
（新開発表用）  

①ウエールナラ配合錠  
6  販   名  

②ジュリナ錠0．5mg＊  ＊製造販売承認事項一部変更承認申請   

①エストラジオール・レポノルゲストレル  
2 - 般  名  

②ェストラジオー叫ル   

①日本シエーリング株式会社（現，バイエル薬品株式会社）  
3  申 請 者 名  

②バイエル薬品株式会社   

①ウエールナラ配合錠  

1錠中にエストラジオールを1．Omg及びレポノルゲストレルを0．04mg  

4  成 分・分 量  
含有する配合剤  

②ジュリナ錠0．5mg  

1錠中にエストラジオールを0．5mg含有する錠剤   

①ウエールナラ配合錠  

通常，成人に対し1日1錠を経口投与する．  

②ジュリナ錠0．5mg  

更年期障害及び卵巣欠落症状に伴う症状  

通常，成人に対しエストラジオールとして1日1回0．5mgを経口投与  

5  用 法・用 量                      する．  

なお，増量する場合は，エストラジオールとして1日1回1．Omgを経  

口投与することができる．  

閉経後骨粗髭症  

通常，成人に対しエストラジオールとして1日1回1．Omgを経口投与  

する．  

（下線部追加）   

（Dウエールナラ配合錠  

閉経後骨粗髭症  

②ジュリナ錠0．5mg  

6  効 能・効 果              更年期障害及び卵巣欠落症状に伴う下記症状  

血管運動神経症状（HotFhsh及び発汗），桂萎縮症状  

閉経後骨粗髭症  

（下線部追加）   

添付文書（案）：別紙として添付  

①ウエールナラ配合錠  

本剤は，エストラジオール及びレポノ′レゲストレ／レを有効成分とする  

経口配合剤である．  

7  備  考  
②ジュリナ錠0．5mg  

本剤は，エストラジオールを有効成分とする経口剤である．今回，閉  

経後骨粗髭症に関する効能・効果追加及び用法・用量について一部変  

更承認申請した．  



（案）  

2008年 月作成（新様式第1版）  

経口エストラジオール・プロゲステン配合  

閉経後骨粗黙症治療剤  

日本標準商品分類番号 872482  

貯法：室温保存  指定医薬品  

薬価収載  

承認番号        販売M始    国際誕生  

使用期限＝外箱に表示処方せん医薬品注’ 
りエールナラ配合錠  
（エストラジオール・レポノルゲストレル錠）  

■用法・用土  
通常，成人に対し1日1錠を経口投与する．  

■禁忌（次の患者には投与しないこと）  

（1）エストロゲン依存性腫瘍（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［乳癌が再発するおそれが  

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．1  

（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）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］  

（6）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．1  

（7）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．］  

（8）本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

≡用法t用tに関連する使用上の注意  
‾本剤を投与する場合，投与後6カ月～1年後に骨密度を  

：測定し，効果が認められない場合には投与を中止し，他  

：の療法を考慮すること．  

■使用上の注暮  

1．慎t投与（次の患者には慎重に投与すること）  

（1）肝障害のある患者「肝障害を悪化させることがあ  

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）子宮筋腫を有する患者［子宮筋腫の発育を促進す  

るおそれがある．］   

（4）高血圧，心疾患，腎疾患，又はその既往歴のある  

患者［エストロゲンの過量投与では体液貯留を来  

し，これらの疾患を悪化させるおそれがある．］   

（5）片頭痛，てんかんのある患者［症状を悪化させるこ  

とがあるので，観察を十分に行うこと．］   

（6）糖尿病患者［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．］   

（7）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［症状を悪化させるおそれがある．］   

（8）術前又は長期臥床状態の患者［血液凝固能が克進  

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ーデスの患者［症状を悪化させ  

るおそれがある．］  

●相成・性状  

販売名   ウエールナラ配合錠   
1錠中，エストラジオーー／し1mg及びレポノ／し  

成分・含量     ゲストレル0．04mg含有   
乳糖水和物，トウモロコシデンプン，アルフ  
アーー化デンプン，ポピドン，ステアリン酸マ  

添加物  
グネシウム，ヒプロメロー、一ス，マクコゴール  
6000，タルク，酸化チタン，三二酸化鉄   

色・剤形   淡赤色のフイルムコーティング紆  

外形 （識別コド）  憲  ・血・   

直径（mm）   6   

厚さ（mm）   2．85   

重さ（mg）   82   

■効能・効果  
閉経後骨粗怒症  

注）注意医師等の処方せんにより使用すること   －1－  



薬剤名等   臨床症状・  機序・危険因子   

措置方法  

HIVプロテアーゼ  本剤の血中濃度  これらの薬剤等   
阻害剤   が増加し，作用が  は薬物代謝酵素   

リトナビル等  増強されるおそ  CYP3A4を阻害す   
マクロライド系  れがある．   ることにより，本   

抗生物質  剤の代謝を阻害   
エリスロマイ  

すると考えられ   
シン等  

る．   
イミグゾル系  

抗真菌剤  
ケトコナゾー  

ル等  
トリアゾル系  

抗真菌剤  
イトラコナゾ  

ル等  

リファンピシン  本剤の血中濃度  これらの薬剤等   
パルピッル酸  が減少し，作用が  は薬物代謝酵素   

系製剤   減弱されるおそ  CYP3A4を誘導す   
フェノバルビ  れがある．   ることにより，本   

タール等  剤の代謝を促進   
カルバマゼピン  

セイヨウオトギ  

リソウ（St．John’s  

Wort，セント・ジ  
ヨーンズ・ワー  

ト）含有食品  すると考えられ         る．   

（10）ポルフィリン症の患者［症状を悪化させるおそれ  

がある．］   

（11）重篤な高トリグリセリド血症の患者［急性膵炎を  

発症するおそれがある．］  

2．工事な基本的注意  
（1）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，その危険性は併  

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  

と長期使用を行わないこと．（「その他の注意」  

の項参照）   

（2）投与前に病歴，家族素因等の問診，乳房検診並び  

に婦人科検診を行い，投与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．   

（3）投与初期に性器出血が発現した場合，通常は投与  

継続中に消失するが，頻発する場合又は持続する  
場合には，必要に応じて子宮内膜検査を行うこと．   

（4）本剤の服用により，血栓症があらわれることがあ  

るので，次のような症状・状態があらわれた場合  

は投与を中止すること．また，患者に対しては次  
のような症状・状態が認められた場合には直ちに  

医師等に相談するよう，あらかじめ説明すること．  

1）下肢の痺痛・浮腫，突然の呼吸困難，息切れ，  

胸痛，中枢神経症状（めまい，意識障害，四肢  

の麻痺等），急性視力障害等  

2）血栓症のリスクが高まる状態  

体を動かせない状態，顕著な血圧上昇がみられ  

た場合等   

（5）他のホルモン補充療法から本剤に切り替える場合，  

周期的投与法では治療周期の最終日以降，また逐  

次的投与法では休薬の後，本剤の投与を開始する  
こと．   

（6）本剤は，子宮のない患者には使用しないこと．   

3．相互作用   

本剤は主に薬物代謝酵素CYP3A4で代謝される．  

併用注書（併用に注意すること）  

4．副作用   
総症例259例中150例（57．9％）に副作用（臨床検査   

値異常を含む）が認められた．主な副作用は，乳房不   

快感61例（23．6％），乳房痛26例（10．0％），性器   

分泌物25例（9．7％），性器出血15例（5．8％），腹   

痛15例（5．8％），乳頭痛13例（5．0％）等であった．   
（承認申請時）   

（1）暮大な制作用   

静脈血栓暮栓症．血栓性静脈炎（頻度不明）：静脈血   

栓塞栓症や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   

使用を中止し，適切な処置を行うこと．  

（2）1大な制作用（類薬）   

アナフィラキシー樺症状＝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，   

異常が認められた場合には使用を中止し，適切な処  

置を行うこと．  

－ 2 －   
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（3）その他の刑作用   

下記の副作用があらわれることがあるので，このよ   

うな場合には適切な処置を行うこと  

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．］   

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牢以上）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，sHealthInitiative（Ⅷl）試  

験）の結果，結合型エストロゲン・黄体ホ／レモ  

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（ハサーー  

ド比：1．24）との報告がある2J．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  

ド比：0．RO）との報告があるニi∴4j  

2）英国における疫学調査（Million Women Study  

（MWS））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．（）0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，  

5一、一9牢：2．17倍，10年以ヒ：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WHI試験の結果，結合型エストロゲ  

ン・黄体ホ′レ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（ハザトド比：0．91）との報告がある3J，   

（4）HRTと脳卒中の危険性  

米国におけるW11Ⅰ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考虫投与群では，  

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v′ド比：   
1．37）との報告がある3）・S）   

5％以上  1、5？ノら未  

満   

生殖器  性器分泌  

物、性器出  

血   頸管ポリ  

ープ、月経  

困難症（性  

器出血時  

の腰痛）、  

女性陰部  

癌痺症，瞳  

真菌症  

乳房   乳房不快  

感，乳房  

痛乳頭痛   

症）  

消化器  腹痛   腰部膨満．  下痢．腹部  

便秘、悪  不快感   
心，胃炎  

精神神経  頭痛∴浮動  感覚減退  

系  性めまい  （四肢の  

Lびれ感  

等）、不眠  

症   

循環器  血圧上昇  動悸  

電解質代  浮腫  
謝  

内分泌・  TSH増加  血中トリ  

代謝系  ブリセリ  

ド増加   

筋・骨格  背部痛  筋骨格硬  
系  直（肩又は  

手のこわ  

ばり等）   

皮膚  湿疹  

その他  倦怠感  

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．なお，本   

剤は，75歳を超える高齢者での使用経験はない．   

6．妊婦．産婦」櫻乳婦等への投与  
（1）妊婦又は妊娠している可能性のある女性には使用  

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／レモン剤を妊娠マウスに投  

与した場合，児の成長後膣上皮及び子宮内膜の癌  

性変化を示唆する結果が報告されている．また新  

生児に投与した場合，児の成長後陣上皮の癌惟変  

化を認めたとの報告がある．］   

（2）授乳中の女性には使用しないこと，［ヒトにおい  

て，母乳中への移行が報告されている．   

7．適用上の注意   

薬剤交付時：PTP包装の薬剤はPTPシートから取りHl   

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  

－ 3 －  



E21．伽g及びu帖0．0血gを併用して斗回軽口投与し  

たときの血禦中E2，El及びLl蝿の  

薬物動態＃的パラメータ  

（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（WHIMemory 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  

含む認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）J12）′13）  

2）米国における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）卵胞ホルモン剤の長期投与により，肝腫瘍が発生  

したとの報告がある．   

（8）高用量の卵胞ホルモン剤の投与により，プロラク  

チン分泌性の下垂体腫瘍（プロラクチノーマ）が  

増大したとの報告がある．   

（9）HRTと胆嚢疾患の危険性  
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）   

■薬物動態   

斗回投与16）   

閉経後の健康女性10例に，エストラジオール（E2）  

1．Omg及びレポノルゲストレル（LNG）0．04mgを併用し   

て単回経口投与したとき，E2は経口投与後2時間以   

内に速やかに吸収され，血祭中E2濃度は投与6～8時   

間後に血衆中最大薬物濃度（Cmax）に達した．その後  

12時間後までその血簾中濃度はほぼ一定であった．   

血紫中E2濃度は投与48時間後には，ほぼ投与前借ま   
で減少した．また，血衆中エストロン（El）濃度の経   

時的変化はE2で認められたものと類似していた．血   

紫中川G濃度は投与1時間後に血柴中最大薬物濃度   

（Cmax）に達し，その後二相性の消失を示した．  

AUC（048h）  
測定物質  C一迫X（pg／mL）  t，旭X（h）  tl′2（h）   

（ng・h／mL）  

E2（9例）  32．4 ± 7．5  7．3 ± 2．9  0．82±0．22  18．0±6．2   

209．4±  13．2±5．2   
El（9例）  56．6  7．3± 2．5  4．49±1．44  

LNG（10   1210 ± 490  1．1± 0．4  7．7 ± 5．6   39．1±  

例）  19．7  

算術平均値±標準偏差  

C。aX：最高血渠中濃度，t。aX‥最高血賠中濃度到達時間，  

AUC＝血祭中濃度曲線下面積，tl／2：消失半減期  

反復投与17）  

閉経後の健康女性10例にエストラジオール（E2）  

1．01昭及びレポノルゲストレル（LNG）0，04mgを併用し  

て1日1回28日間反復経口投与したとき，血紫中E2  

濃度は投与開始後第5日目までに定常状態に達し，定  

常状態のE2の血祭中平均トラフ濃度は約20pg／mLで  

あった．28日間反復経口投与した場合のE2の蓄積係  

数は約2であった．血紫中エストロン（El）濃度は，  

血衆中E2の6～7倍の濃度で，E2と類似した血焚中  

濃度推移を示した．血清中LNG濃度は投与開始後第5  

日目までに定常状態に達し，定常状態下のLNGの血清  

中平均トラフ濃度は約330pg／mLであった．28日間反  

復経口投与した場合のLNGの蓄積係数は約2であった   

E21．伽g及びu沌0．0血gを併用して反復経口投与し  

たときの血策中E2．El及びLNGの薬物動態学的パラ  

メータ  

投与第1日目  投与第28日目  
測定物質        く初回投与〉   く最終投与〉   
E2（9例）  23．4 ± 6．8   47．8 ±15．4  

Cmax  El（9例）  175．2 ± 49．8  315．9 ±130．2  
［pg／mL］  

LNG（10例）  720 ± 270   1020 ± 390   

E2（9例）  4．22 ±1．86  4．44 ±1．67  
tmax  El（9例）  5．56 ±1．94  3．78 ±1．20  
［h］  

LNG（10例）  2．60± 0．97  2．20 ± 0．63   
E2（9例）  0．216± 0．067  0．461± 0．150  

AUC（012h）  
1．44 ± 0．45  2．73 ±1．01  

［ng・h／mL］  

LNG（10例）  4．19 ±1．64  6．81± 2．59  

算術平均値±標準偏差  

Cmax＝最高血婦中濃度，tmaX＝最高血祭中濃度到達時間，  

AUC：血紫中濃度曲線下面積   

－ 4 －  
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った平均子宮内膜厚は，1年後には2．75mm（N＝98），2  

年後には3．04mm（N＝88）に増加した．   

■薬効薬理  
卵巣摘出ラットにエストラジオー′レ2．5mg／kg／目（経口）  

あるいはエストラジオール2．51咽／ノkg（経口）にレポノル  

ゲストレル0．25mg′／kg（皮下）の併用を12週間投与した  

とき，卵巣摘出による大腿骨及び第4腰椎海綿骨骨密度  

の減少を抑制し，レポノルゲストレル併用による影響は  

認められなかった．また，骨量，形成面及び骨形成速度  
にはレポノルゲストレル併用による影響は認められな  

かった19   

NメチルNニトロソウレア処置マウスにおいて，エス  

トラジオー′レで誘発した子宮内膜過形成及び子宮内膜  

癌の発生に対して，レポノルゲストレ／レの併用投与はこ  

れらの発生頻度を用量依存的に抑制した2P）．ェストラジ  

オー′レ投与量の1／100～1／25量のレポノルゲストレルを  

併用投与することにより子官重量の減少が認められた  
二11  

■有効成分に関する理化学的知見  

．・∴∴ノ●・・・．，  
算術平均土標準偏差（N＝g）   
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エストラジオール  レポノルゲストレル   

’   
、   

構造式   

H 卜′tこ、！こ   
Hl十   －11C〕？！！≡。H       lIH HH     0 ／≠ ／   

一般名  エストラジオール  レポノルゲストレル   

（JAN）  （Estradiol）   （Levonorgestrel）   

Estra1，3，5（10トt  （ト13，Ethyl17h）7dr  

化学名  
riel】ピー▼3、17βdiol  OXy18，19－－dinor17α  

1）regn4en20）rn3  

One   

分子式  Cユ8H240こ   C＝1H＝∂0コ   

分子量  27：：．38   31：三．45   

融 点  175一－180℃   235′、241℃   

本品は白色、微黄  本品は白色の結晶又は  

色の結晶又は結晶  結晶性の粉末である．  
性の粉末で，におい  本品はテトラヒドロフ  

はない．   ラン又はクロロホルム  

本品は1，4ジオキ  にやや溶けやすく，ア  
サン又はJγJ隼ジメ  セトニトリル，メタノ  

チルホルムアミド  ール，エタノーール  

に溶けやすく，アセ  （99．5），アセトン又ほ  
性 状                                          トンにやや溶けや  ジエチルエーテ／しに溶  

すく，エタノール  けにくく，水にほとん  

（95）にやや溶けに  

くく，ジエチルエー  

テ／しに溶けにくく，  

水にほとんど溶け  

ない．本品は硫酸に  

溶ける．本品は吸湿  

性である．   

C エ  U こl」 4 〕」1     〔  
仁ご〉＋C＝さ  仁三〉  亡＝⇒ く＝う                      1  

投与日  

U 4  日 し  

→一      ‾－  

【21．伽Ig及び川GO．04mgを併用して1日1回28日Ⅶ反  

復軽口投与したときの血欒中E2及びLHG濃度の推移  

■臨床成♯  
自然閉経又は両側卵巣摘出に伴う骨粗髭症患者309例  

（子宮摘出例を含む）を対象としたプラセボ対照無作為  

化二重盲検試験（基礎治療薬としてかレシウム500mg，  

ビタミンD32001レ日を全例投与）において，エストラ  

ジオー′レ1．Omg含有製剤を投与した患者（下表脚注参照）  

の腰椎骨密度はプラセボ対照群に比して有意に増加し．  

た（†ご表参照），骨代謝マー→カー・は閉経前女性の基準値  

内に回復し，最小有意変化を超える投与前からの変化率  

を示した1S一  

義．∬椎サ密優の変化率（％）  

104週   

腰椎骨密度  コ8i喝  5二：遇  80過     （Lご。、OEXA 法）  プラセボ 投与  ＋ 0、8り  」り．11       E21．伽1g 投与  ＋ 6．1（う  †7．95  ・9．6り  －1（ノ．15   
子宮を有する患者にエストラジオール1．伽g′レポノ′しゲストレルり．04  

mg配合剤，子宮摘出例にエストラジオー′し1．血g単剤を投与Lた時の平  

均変化率を示す．  

子宮内膜組織診を1年間投与後に実施した118例，2年  

間投与後に実施した76例に，子宮内膜増殖症は認めら  

れなかった．投与1年後の発現率は0．0％（95％信頼区  

間：0．0～3．1）であった．また，投与前にl．87mmであ  

一 5 －   



■包装   
錠剤   
PTP包装140錠（28錠×5），280錠（28錠×10）   

■主事文♯  
1）Grady，D．et al．：Obstet Gyneco185（2），304   

（1995）  

2）ChlebowskiR．T．et al．：JAMA289（24），3243   

（2003）  

3）Anderson，G．L．etal．：JAMA291（14），1701（2004）  

4）Stefanick，M．L．et al．：JAMA295（14），1647   

（2006）  

5）Beral，V．etal．：Lancet362（9382），419（2003）  

6）Manson，］．E．et al．：NewEnglJMed，349（6），   

523（2003）  

7）wassertheilSmoller，S．et al．：JAMA289（20），   

2673（2003）  

8）Hendrix S．L．et al．：Circulationl13（20），2425   

（2006）  

9）Shumaker，S，A．etal∴JAMA289（20），2651（2003）  

10）shumaker，S．A．etal．：JAMA291（24），2947（2004）  
11）Rodriguez，C．etal．：JAMA285（11），1460（2001）  

12）Lacey，J．V．Jr．etal．：JAMA288（3），334（2002）  

13）Beral，V．，etal．：Lancet369（9574），1703（2007）  

14）Anderson，G．L．etal．：JAMA290（13），1739（2003）  

15）CirilloI）．J．et al．：JAMA293（3），330（2005）  

16）金子真紀：バイエル薬品社内資料［薬物動態（単回   

投与）］（1995）  

17）長澤俊樹：バイエル薬品社内資料［薬物動態（反復   

投与）］（2000）  

18）石田小津枝：バイエル薬品社内資料［骨粗怒症患者  

を対象とした二重盲検試験］（2005）  

19）間宮祥隆：バイエル薬品社内資料［薬効薬理］（2000）  

20）間宮祥隆：バイエル薬品社内資料［薬効薬理］（2000）  

21）間宮祥隆：バイエル薬品社内資料［薬効薬理］（1999）   

■文献請求先  
主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請  

求下さい．   

バイエル薬品株式会社・学術情報  

〒5300001大阪市北区梅田二丁目4番9号   

■バイエル医療用医薬品のお間い合わせ先  
バイエル薬品株式会社・くすり相談  

フリーダイヤル0120106398  

製造販売元（輸入）バイエル薬品株式会社  

大阪市北区梅田二丁目4番9号  

－ 6 －   



（案）  

2008年 月改訂（第○版）  

経口エストラジオール製剤  

に表示薬品注） ジュリナ⑧錠0．5mg  
（エストラジオール錠）  

日本標準商品分類番号 872473  

承認番号  22000AMXO1595   

薬価収載  2008年6月   

販允M始  

効能追加  

国際誕生  2008年4月   

」ulina⑧0．5m  

■効能・効果  
● 更年期障害及び卵巣欠落症状に伴う下記症状  

血管運動神経症状（Ho†flush及び発汗），瞳萎  

縮症状  

● 閉経後骨粗棄症   

■用法・用土  

● 更年期叶書及び卵巣欠落症状に伴う症状  
通常，成人に対しエストラジオールとして1日1  

回0．5mgを経口投与する．  

なお，増量する場合は，エストラジオールとして  

1日1回1．Omgを経口投与することができる，   

● 閉経後骨粗餐症  

通常、成人に対しエストラジオー／レとして1日1  

回1．Omgを経rl投与する．   

；用法・用1に開運する使用上の注意   

閉経後骨粗棄症に対して本剤を投与する場合，投与  

‡後6カ月～1年後に骨密度を測定し，効果が認めら  

れない場合には投与を中止し，他の療法を考慮する   

こと．  

■禁忌（次の患者には投与しないこと）  

（1）エストロゲン依存性腫瘍（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［乳癌が再発するおそ  

れがある．］  

（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）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］  

（6）重篤な肝障害のある患者L代謝能が低「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．」  

（7）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．二  

（8）本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

■使用上の注意  

1．≠王投与（次の患者には慎重に投与すること）  

（1）肝障害のある患者L肝障害を悪化させることがあ  

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）子宮筋腫を有する患者［子宮筋腫の発育を促進す  

るおそれがある．1   

（4）高血圧，心疾患，腎疾患，又はその既往歴のある  

患者［エストロゲンの過量投与では体液貯留を来  

し，これらの疾患を悪化させるおそれがある．］  

■組成・性状  
販売名   ジュリナ錠0．5mg   

成分・含量   1錠中，エストラジオール0，5mg含有   

乳糖水和物，トウモロコシデンプン，アル  

ファー化デンプン，ポピドン，ステアリン  

添加物        酸マグネシウム，ヒプロメロース，マクロ  

ゴール6000，タルク，酸化チタン，黄色三  

二酸化鉄，三二酸化鉄   

色・剤形   明るい灰黄色のフイルムコーティング錠   

外形 （識別コー ド）  ◎  ○   
直径（mm）   6   

厚さ（mm）   2．85   

重さ（mg）   8こ：  

－1一  往）注意医師等の処方せんにより使用すること   



（5）子宮を有する女性に投与する場合は，子宮内膜癌  

予防の見地から黄体ホルモンの併用が原則である．  

（「その他の注意」（1）の項参照）   

（6）他のホルモン補充療法から本剤に切り替える場合，  

周期的投与法では治療周期の最終日以降，また逐  

次的投与法では休薬の後，本剤の投与を開始する  
こと．   

3．相互作用   

本剤は主に薬物代謝酵素CYP3A4で代謝される．  

併用注書（併用に注意すること）  

（5）片頭痛，てんかんのある患者［症状を悪化させるこ  

とがあるので，観察を十分に行うこと．］   

（6）糖尿病患者［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．］   

（7）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［症状を悪化させるおそれがある．］   

（8）術前又は長期臥床状態の患者［血液凝固能が克進  

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［症状を悪化させ  

るおそれがある．］   

（10）ポルフィリン症の患者［症状を悪化させるおそれ  

がある．］   

（11）重篤な高トリグリセリド血症の患者［急性膵炎を  

発症するおそれがある．］  

2．1蔓な益本的注意  
（1）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，その危険性は併  

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  

と長期使用を行わないこと．（「その他の注意」  

の項参照）   

（2）投与前に病歴，家族素因等の問診，乳房検診並び  

に婦人科検診を行い，投与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．   

（3）投与初期に性器出血が発現した場合，通常は投与  

継続中に消失するが，頻発する場合又は持続する  
場合には，必要に応じて子宮内膜検査を行うこと．   

（4）本剤の服用により，血栓症があらわれることがあ  

るので，次のような症状・状態があらわれた場合  

は投与を中止すること．また，患者に対しては次  
のような症状・状態が認められた場合には直ちに  

医師等に相談するよう，あらかじめ説明すること．  

1）下肢の痺痛・浮腫，突然の呼吸困難，息切れ，  

胸痛，中枢神経症状（めまい，意識障害，四  

肢の麻痺等），急性視力障害等  

2）血栓症のリスクが高まる状態  

体を動かせない状態，顕著な血圧上昇がみら  

れた場合等  

薬州名専   臨床痘戯・緒t方法  機序・危険田子   

HIVプロテアーゼ  本剤の血中濃度が  これらの薬剤   

阻害剤   増加し，作用が増強  等は薬物代謝   

リトナビル等  されるおそれがあ  酵素CYP3A4を   

マクロライド系  る．   阻害すること   

抗生物質  により，本剤の   

エリスロマイ  代謝を阻害す   
シン等  ると考えられ   
イミダゾール系  る．   

抗真菌剤  

ケトコナゾー  

ル等  
トリアゾール系  

抗真菌剤  
イトラコナゾ  

ール等  

リファンピシン  本剤の血中濃度が  これらの薬剤   
パルビツール酸  減少し，作用が減弱  等は薬物代謝   

系製剤   されるおそれがあ  酵素CYP3A4を   

フェノ／1ルビ  る．   誘導すること   

タール等  により，本剤の   

カルバマゼピン  代謝を促進す   
セイヨウオトギ  ると考えられ   

リソウ（St．John，s  る．   

Wort，セント・ジ  

ヨーンズ ・ワー  

ト）含有食品  

4．副作用   

＜更年期障害及び卵巣欠落症状＞   

更年期障害及び卵巣欠落症状に対する国内試験にお   

いて，エストラジオール0．5mgあるいは1．Omg投与  

した総症例143例中朝例（30．7％）に副作用（臨床   

検査値異常を含む）が認められた．主な副作用は，   

性器分泌物24例（16．8％），乳房不快感9例（6．3％），   

性器出血6例（4．2％），腹部膨満6例（4．2％），   

腹痛6例（4．2％）等であった．（承認時）  

＜閉経後骨粗老症＞   

閉経後骨粗老症に対する国内試験において，総症例   

56例中34例（60．7％）に副作用（臨床検査値異常   

を含む）が認められた．主な副作用は，乳房不快感   

12例（21．4％），乳頭痛8例（14．3％），性器分泌  

－ 2 －   



物5例（臼．9％），乳房痛5例（8．9％）等であった．   

（効能追加承認申請時）   

（り：■大な劇作用   

静脈血栓土栓症．血栓性静脈炎（頻度不明）：静脈血   

栓塞栓症や血栓性静脈炎があらわれることがあるの   

で，観察を＋分に行い，異常が認められた場合には   

使用を中止し，適切な処置を行うこと．   

（2）王大な副作用（類薬）   

アナフィラキシー様症状：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，   

異常が認められた場合には使用を中止し，適切な処   

置を行うこと．   

（3）その他の刑作用   

下記の副作用があらわれることがあるので，このよ   

うな場合には適切な処置を行うこと．  

生児に投与した場合，児の成長後腫上皮の癌性変  

化を認めたとの報告がある．］   

（2）授乳中の女性には使用しないこと．［ヒトにおい  

て，母乳中への移行が報告されている．］   

7．適用上の注意   

薬剤交付時：PTP包装の薬剤はPTPシートから取り   

出して服用するよう指導すること．［PTP シートの   

誤飲により，硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し，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］   

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）使桐した  

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】．   

（2）黄体ホルモン剤の併用投与については，以卜のい  

ずれかの方法で行うことが望ましい．   

＜参考＞  

5？／ら以上  ト＼5％未満  1％未満  頻度不明   

生殖器  性器分泌  性器出血  外陰睦不快  月経困難症  

物  感，ず・宮頸  

管ポリープ   

女性陰部癌  

軽症、陸兵  

菌症   

乳房  乳房不快  乳房痛、乳  乳房嚢胞 

感   頭痛  乳房障害  

（乳腺症）   

消化器  腹部膨満，  

腰痛，悪心   

痢，胃炎  

精神神  浮動性ゆま  頭痛，不眠  

経系  t＼   症，感覚減  

退（四肢の  

びれ感  

等）   

循環器  血圧上昇 

動悸  

電解質  浮腫  
代謝  

内分  血中トリグ  
泌・代謝  1J‾ヒリド増  

系  加   

筋・骨格  背部痛、筋  

系  骨格硬直  

（肩叉ほ手  

のこわばγ 

等）  

皮膚  湿疹  

その他  倦怠感   

（3）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？sHealthlnitiative（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＝1．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  

（ⅣⅣS））の結果，卵胞ホ′レモン剤と黄体ホル  

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  

5．高齢者への投与   

一般に高齢者では生理機能が低卜しているので，患者   

の状態を観察しながら慎重に投与すること．なお，本   

剤は，75歳を超える高齢者での使用経験はない．   

6．妊婦．産柵．授乳柵疇への投与  
（1）毛壬婦又は妊娠している可能性のある女性には使用  

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．卵胞ホルモン剤を妊娠マウスに投  

与した場合，児の成長後腹上皮及び子宮内膜の癌  

性変化を示唆する結果が報告されている．また新  

－ 3 －   



（10）HRTと胆嚢疾患の危険性  

米国における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）   

■薬物動態  

■回投与16）  

閉経後の健康女性10例に，エストラジオール（E2）1，Omg  

を単回経口投与したとき，E2は経口投与後2時間以内に  

速やかに吸収され，血栄中E2濃度は投与後6～8時間後  

に血衆中最大薬物濃度（Cmax）に達した．その後12時  

間後までその血柴中濃度はほぼ一定であった．血祭中E2  

濃度は投与48時間後には，ほぼ投与前借まで減少した．  

また，血婦中エストロン（El）濃度の経時的変化はE2  

で認められたものと類似していた．   

E21．伽gを暮回軽口投与したときの血欒中E2及びEl  
の薬物動態学的パラメータ  

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）．  

（4）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）．   

（5）HRTと脳卒中の危険性  

米国における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，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：   
1．37）との報告がある3）・8）   

（6）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（WHIMemory 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  

含む認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，高い傾向が見られた（ハザード  

比：1．49）との報告がある10）   

（7）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）．  

（8）卵胞ホルモン剤の長期投与により，肝腫瘍が発生  
したとの報告がある．   

（9）高用量の卵胞ホルモン剤の投与により，プロラク  

チン分泌性の下垂体腫瘍（プロラクチノーマ）が  

増大したとの報告がある．  

AUC（0－48h）  
測定物質  C阻X（pg／mL）  t阻Ⅹ（h）  

（ng・h／mL）   

t12（h）   

E2（10例）  37．2±13．0  8．1±6．9  1．01±0．49  23．9±10．7   

El（10例）  193．1±72．0  4．8±2．5  4．22±1．55  17．2±6．8  

算術平均値±標準偏差  

Cmax：最高血婦中濃度，tmaX：最高血婦中濃度到達時間，  

AUC‥血婦中濃度曲線下面積，tl／2：消失半減期   

反復投与17）  

閉経後の健康女性9例にエストラジオール（E2）1．Omg  

を1日1回28日間反復経口投与したとき，血策中E2濃  

度は投与開始後第17日目までに定常状態に達し，定常  

状態のE2の血簾中平均トラフ濃度は約30pg／mLであっ  

た．28日間反復経口投与した場合のE2の蓄積係数は2．2  

であった．血祭中エストロン（El）濃度は，血衆中E2  

の6～8倍の濃度で，E2と類似した血紫中濃度推移を示  

した．  

〓
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E21．伽gを1日1回28日Ⅶ反復経口投与したときの血  

禦中E2濃度の推移  
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E21．伽Igを反復軽口投与したときの血欒中E2及びEl  

の薬物動態学的パラメータ  

黄体化ホルモンや卵胞刺激ホ′レモン♂〕分泌や排  

卵及び着床を抑制した．  

2． 卵巣機能の急激な低下に伴いエストロゲンの分  

泌が低下すると，エストロゲン依存性の機能及  
び組織の変化が引き起こされる．この持続的な  

エストロゲン低下による障害の代表的なものと  

して，のぼせ，発汗などがあげられる．本剤は  

E2を経口投与することにより血中エストロゲン  

濃度を上昇させ，これらの症状を軽減させる．  

3． ラットに卵巣摘出手術日からエストラジオー∧一ル  

1．5′Jg′／kg′／′日を28日間皮「投与したとき，エス  

トラジオー ルは卵巣摘出による月空骨海綿骨骨密  

度の減少に対して予防効果を示した二OJ  

4． ラットに卵巣摘出手術目からエストラジオール  

4〃g／′kg／′目を28日間皮下投与したとき，エスト  

ラジオールは卵巣摘出による脛骨海綿骨骨密度  

の減少に対して予防効果を示したコ1’  

5． 卵巣摘出29日後のラットにエストラジオー「ル5  

〃g／kg／目を24週間皮下投与したとき，エスト  

ラジオールは卵巣摘出による脛骨及び腰椎海綿  
骨骨密度の減少に対して治療効果を示した＝○－   

■有効成分に関する理化学的知見  
構造式：  

投与第1日目  投与第28日目  
測定物質  

初回投与〉   最終投与〉   
Eコ（9例）  33．（J8 土16．33  57．66 十17．20  

（二m。Ⅹ  
485．60±  

［pg′′mL］           El（9例）  197．99 ± 57．38  
175．81   

E二】（針例）  6．二2 土 3．23  4，44 ±1．94  

リl  El（9例）  6．ココ ± ご．73  4．ココ ±1．56   

AしrC（01二】h）  
576．5（ノ±  

「pgh／′mL］   

187．0コ  

El（9例）   1660 士 560   4300 工1610  

算術平均値±標準偏差  
Cm∂Ⅹ：最高血婦中濃度、tm耶：最高血婦中濃度到達時間 

AU「：血婦中濃度曲線下面積  

更年期障害及び卵巣欠落症状を有する患者にニコ∴ストラ  

ジオール（E2）O．5mg及び1．Omgを1日1回，8週間反  

復経口投与したとき，平均血清中E2濃度は0．5mg投与  

群（72例）で投与前値（3．10pg／mL）から投与8週後（又  

は中止時）で21．41pg／mL，1．Omg投与群（71例）で投与  

前傾（2．25pg／止）から44．95pg／mLに上昇した18－   

■臨床成績  
更牢期障害及び卵巣欠落症状を有する患者211例にプラ  

セボ，エストラジオール0．51ng及び1．Omgを1日1回、  

8週間反復経口投与した無作為化二重古根試験において，  

投与8週後（又は中止時）の血管運動神経症状（Ho†flusjl，  

発汗）及び膣乾燥感の各症状は，プラセボに比して0．5mg  

群及び1．Omg群で有意に改善した．また，投与R週後（又  

は中止時）のHotflusrl（nlR平均回数の投与前低から  

の減少率は，0．5mg群で79．6％，1．Omg群で82．5％であ  

り，プラセボ群の57．9％，と比して有意差が認められた18）．   

自然閉経又は両側卵巣摘出に伴う骨粗老症患者309例  

（子宮摘出例を含む）を対象としたプラセボ対照無作為  

化二重盲検試験（基礎治療薬としてカルシウム500mg，  

ビタミンD3200Ⅰし†／目を全例投与）において，エストラ  

ジオー ル1．Omg含有製剤を投与した患者（下表脚注参照）  

の腰椎骨密度はプラセボ対照群に比して有意に増加し  

た（下表参照）．骨代謝マーカーは閉経前女性の基準値  

内に回復し，最′ト有意変化を超える投与前からの変化率  

を示した19、  

♯．腰糧サ密丘の変化事（％）  

・・一般名：エストラジオール（Estradiol）  

化学名：Estra1，3，5（10）trielle3，17βdiol  

分子式：C13H。。0＝  

分子量：272．38  

融 点：175～180℃  

性 状：本品は白色～微黄色の結晶又は結晶性の粉末で，  
においはない．  

本品は1，4ジオキサン又は爪；ノ隼ジメチルホルム  

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  

ルエーテルに溶けにくく，水にほとんど溶けな  

い．本品は硫酸に溶ける．本品は吸湿性である．   

■包装  
錠剤  
0．5mg PTP包装140錠（28錠×5），280錠（28錠×  

10）   

■主事文献  
1）Grady，D．．etal．：Obstet．Gynecol．85（2）、304   

（1995）  

腰椎骨密度  
＋ 0．8U  1U．11  コ8遇  5コ掴  80掴  104週   （Lご。，UEXA 法）  プラセボ 投与            E21．伽Ig 投与  ＋ h．1（）  ＋ 7．95  ・9．60  110．15   

子宮を有する患者にエストラジオールl．Omgルポノルゲスト  

レル0．04Ⅱlg配合剤，子宮摘出例にエストラジオール1．Omg単  

剤を投与し．た時の平均変化率を示す，  

■薬効薬理  
1． E2は陸上皮の角化，障及び子宮のシァル酸含有  

量の減少，障及び子宮重量の増加を引き起こし，  

－ 5 －   



2）ChlebowskiR．T．，et al．：JAMA289（24），3243   

（2003）  

3）Anderson，G．L．，et al．：JAMA291（14），1701   

（2004）  

4）Stefanick，M．L．，et al．：JAMA295（14），1647   

（2006）  

5）Beral，V．etal．：Lancet362（9382），419（2003）  

6）Manson，J．E，，etal．：NewEngl．］．Med．349（6），   

523（2003）  

7）WassertheilSmoller，S．，etal．：JAMA289（20），   

2673（2003）  

8）Hendrix S．L．etal．：Circulationl13（20），2425   

（2006）  

9）shumaker，S．A．，et al．：JAMA289（20），2651   

（2003）  

10）Shumaker，S．A．，et al．：JAMA291（24），2947   

（2004）  

11）Rodriguez，C．，etal．：JAMA285（11），1460（2001）  

12）Lacey，J．Ⅴ．Jr．，etal．：JAMA288（3），334（2002）  

13）Beral，V．，etal∴ Lancet369（9574），1703（2007）  

14）Anderson，G．L．，et al．：JAMA290（13），1739   

（2003）  

15）CirilloD．］．et al．：JAMA293（3），330（2005）  

16）金子頁紀：バイエル薬品社内資料［薬物動態（単回   

投与）］（1995）  

17）長澤俊樹：バイエル薬品社内資料［薬物動態（反復   

投与）］（2000）  

18）小嶋祐子：バイエル薬品社内資料［更年期障害及び   

卵巣欠落症状を有する患者を対象とした二重盲検試   

験］（2002）  

19）石田小津枝：バイエル薬品社内資料［骨粗紫症患者   

を対象とした二重盲検試験］（2005）  

20）Kollenkirchen，U：バイエル薬品社内資料［薬効薬   

理］（2004）  

21）Malmstr8m，C：バイエル薬品社内資料［薬効薬理：   

（2004）  

22）Knauthe，R：バイエル薬品社内資料［薬効薬理］   

（1998）   

■文献請求先  
主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請  

求下さい．   

バイエル薬品株式会社・学術情報  

〒530－0001大阪市北区梅田二丁目4番9号   

■′くイエル医ホ用医薬品のお問い合わせ先  
バイエル薬品株式会社・くすり相談  

フリーダイヤル0120－106－398   

製造販売元（輸入）バイエル薬品株式会社  

大阪市北区梅田二丁目4番9号  

－ 6 －  
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様式7  

（新聞発表用）  

ロ  販 売 名  タイロゲン筋住用0．9mg   

2  一一 般 名  

3  申 請 者 名  佐藤製薬株式会社   

4  成分・含量  lバイアルを目局注射用水1．2mLで溶解した時のl．OmL中に、  

有効成分 ヒトチロトロビン アルファ（遺伝子組換え）を  

0．9mg含む。   

5  用法・用量  本品1バイアルに目局注射用水l．2mLを加えて溶解し、その1mL（ヒト  

チロトロビン アルファ（遺伝子組換え）として0．9mg）を腎部筋肉内  

に24時間間隔で2回投与する。   

6  効能・効果  分化型甲状腺癌で甲状腺全摘又は準全摘術を施行された患者における、  

放射性ヨウ素シンチグラフィーと血清サイログロブリン（Tg）試験の併用  

又はTg試験単独による診断の補助。   

7  備  考  本剤は、希少疾病用医薬品であり、分化型甲状腺癌で甲状腺全摘又は準  

全摘術を施行された患者における、診断補助剤である。  



年  月作成  

日本標準商品分類番号  

承認番号    薬価収載  年  月  販売開始  
遺伝子粗換え甲状腺癌診断補助斉リ  

タイロゲン筋注用0．9mg  
THYROGEN皐  

ヒトチロトロビン ア／レファ（遺伝子組換え）  

筋注絹凍結乾燥製剤  

生物由来医薬品  

指定医薬品・処方せん医薬品「l）  

2～81’c、遮光保存  

外箱に記載  使用期限  

注）注意医師等の処方せんにより使用すること  

ことを推奨する。）］  

（2）心疾患を有する又は既往歴のある患者、多量の残存甲状腺組  
織がある患者  

［血清中の甲状腺ホルモン濃度が上昇することがある。圭た、  
ごく稀に甲状腺機能了〔進症や心房細動を発現するとの斡告  
がある」  

（3）ウシ甲状腺刺激ホルモンの投与を受りたことのある患者  
過敏症状発現の可能性をL昇させるおそれがある。  

（4）腎機能障害患者  
し放射性ヨウ素の服用量ほ、核医学医師に上って注意深く選  

択されるべきである。透析を必要とする末期腎不全患者では、  
本剤の排泄が遅くなり、高い血中濃度の延長をもたらす∴  

（5）肝機能が低下している患者  
［投与経験が少なく安全性が確立していない。］   

2．重要な基本的注意  
（1）本剤は、甲状腺癌患者の管理に精通した医師の監督下に使用  
すべきである。  

（2）タイロゲン投与後のTg濃度は、一般に、甲状腺ホルモン投  

与中止後のTg濃度より行低く、両処置間でのTg濃度は必  
ずしも相関しない。  

（3）本剤はたん白質製剤であるため、重篤な過敏症状が発現する  
可能性は否定できないので、観察を十分に行い、過敏症状等  
の異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行  

うこと．  

（4）本剤の投与後に、残存甲状腺組織または転移癌の増大が起き  

ることがあり、これにより、腫瘍部位によっては、急性症状  

を示すことがある。例えば、片麻痺、不全片麻痺又は視力喪  
失が、中枢神経系転移療患者で生じた。本剤投与後に、転移  
部位での喉頭浮腫痛や気管切開を要する呼吸困難む認めら  
れているノ局所的な腫瘍の拡大が患者の生死に関わる場合に  
は、副腎皮質ステロイド剤を前もって投与することを推奨す  

るr   

3．副作用   

国内臨床試験での承認時までの調査における10 例中7例  

（70．0％）に副作用（臨床検査値の異常を含む）が認められた  
副作用としては、白血球数減少3例（30％）、眼瞼浮腫1例（10％）、  
悪心l例（10％）、嘔吐l例（10％）、食欲減退l例（10％）、呼吸  
困難l例（10％）、白血球数増加l例（10％）、尿中ブドウ糖陽性  

l例（10％）、血中乳酸脱水素酵素増加l例（10％）が認められた  

海外臨床試験（2試験）において報告された副作用は以下の通   
りである。（381症例）  

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  
l．本剤の成分又は甲状腺刺激ホルモン製剤に対し過敏症の既  

往歴のある患者  
2．妊婦、妊娠している可能性のある婦人及び授乳婦（妊婦、  

産婦、授乳婦等への投与」の項参照）  

【組成・性状】  
1．組成  

1バイアルを目局注射用水12mLで溶解した時の】OmL中  

ヒトチロトロビン アルファ   
有効成分  

D一マンニトール   成 分   分量       0．9mg   （遺伝子組換え）1亨二1）  添加物    29mg   塩化ナトリウム  19mg   ！」ン酸二水素ナトリウムーー水和物  11mg   リン酸水素ニナトリウム上水和物  3Omg   
注1）チャイニースハムスター卵巣細胞に上り産生。  

本剤は製造工程でトナーウシ血清を使用していろ。  
王た、セルバンク調製時にドナーウシ血清、ドナー仔ウン血清及び  

ウシ胎児血清を使用しているし   

2．性状   

本剤は白色～頬白色の凍結乾燥粉末もしくは塊で、日局注射用  
水）2mLに溶解した時の水溶液のpHは65～75である。   

【効能・効果】   
分化型甲状腺癌で甲状腺全摘又は準全摘術を施行された患者  
における、放射性ヨウ素シンチグラフィーと血清サイログロブリ  

ン（Tg）試験の併用又はTg試験単独による診断の補助。  

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞   
本剤は甲状腺全摘又は準全楠術を施行された以外の患者には  
有効性及び安全性は確立していないのでそれらの患者には投与  
しないこと。  

【用法■用量】   
本品1バイアルに日局注射用水12mL を加えて溶解し、そ♂）  

lmL（ヒトチロトロビン アルファ（遺伝子組換え）として09mg）  

を腎部筋肉内に24時間間隔で2回投与する。  

＜用法・用土に関連する使用上の注意＞   
放射性ヨウ素の投与は、本則最終投与24時間後とする。スキ  

ャニングは、放射惟ヨウ素投与48時間～72時間後に行う－1Tg試  10％以上  l～10％   l％未満   

悪心   嘔吐   
消化器  

下痢、消化不良、食  

欲不振、口渇   

錆感覚、浮  

精神神経系  動性めまい、  

頭痛   

血液  白血球？威少   

血管系  血管拡張   

循環器  低血圧   

呼吸器  呼吸困社  

験を実施する時の血清検体の採取は、本剤最終投与72時間経と  

【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）  
（l）転移癌のある甲状腺癌患者  
［腫瘍の増大に上る局所的な浮腫や出血の可能性があるu  
（局所的な腫瘍〝〕拡大が患者の生死に関わる場合には、本剤  
の投与に先立ち、副腎皮質ステロイド剤を前車）つて投与する  



発疹■   

眼球炎   
無力症、イ  高コレステロール血  

ンフルコニン  症、浮腫、投与部位  皮膚      孝麻疹、紅斑性丘疹、   眼        その他                ザ様症状◆ヰ  反応、味覚異常  
床試験における血清中TSH凍度の推移（平均値±標準偏差）  

T，mX（時間）   C，．”、（pIU／mL）   

日本人（9例）   28．75士14．21   240．8土65．9   

外国人（3例）  28．0（3例とも28．0）  220．3土45．6   

■：本剤投与時の過敏症については、臨床試験、市販後調査、   
進行性疾患の患者に対する一般臨床試験において、革麻疹、  

発疹、そう軽症、潮紅、呼吸器徴候および症状が報告されて  

いる。   

●－：本剤の投与は、発熱（38℃以上）、悪寒、戦懐、筋肉痛、  
関節痛、疲労、無力症、倦怠感、頭痛（限局性ではない）を  
伴う一過性（48時間以内）のインフルエンザ様症状（FLSと  
も呼ばれる）の原因となることがある。 

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、患者の状態を  

観察しながら慎重に投与すること。   

5．妊婦、産婦、捜乳婦等への投与   
動物での生殖試験は実施されておらず、妊婦への投与に関する  
安全性は確立していない。また、本剤がと卜の母乳中へ移行する  

かは不明である。妊婦、妊娠している可能性のある婦人及び授乳  
婦には投与しないこと。   

6．小児等への投与   

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性は  
確立していない。   

7．適量投与   

海外臨床試験での3例および一般臨床試験の1例が、推奨され  

たものより高濃度の本剤の投与を受けた。1例は1．8mgの筋肉内  
投与後に悪心が発現し、1例は乙7mgの筋肉内投与後に脱力、浮  

動性めまい及び頭痛を併発した。残りの1例は3．6mgの筋肉内投  
与後に悪心、嘔吐及びほてりが発現した。一般臨床試験では、甲  
状腺摘出術が施されていない77歳の患者に、6日間で本剤0．9mg  

の4回投与を受け、2日後に心房細動、心代償不全及び致命的な  
心筋梗塞を発現した。   

さらに臨床試験で1例が、本剤の静脈内投与後に症状を発現し  
た。この患者は、本剤0．3mgを単回静脈内投与され、15分後に重  

度の悪心、唱吐、発汗、低血圧及び頻脈が発現した。   

過量投与及び静脈内投与された患者に対する治療法として、体  
液バランスの調整及び制吐薬の投与が考えられる。   

8．適用上の注意  

（り 投与経路：本剤は筋肉内注射にのみ使用すること。  
（2）調製方法：バイアルに日本薬局方注射用水1．2mLを加え溶  

解する。異物や変色の見られたバイアルは使用し  
ないこと。また、溶解後は速やかに使用すること。  

（3）各バイアルはl回限りの使用とすること。   

9．その他の注意  
（l）タイロゲン誘発Tg試験を放射性ヨウ素シンチグラフィーと  

併用しても、甲状腺癌を検出できない、あるいは疾患の程度  
を過′ト評価する危険性があることに注者が必要である。必要  
に応じて、甲状腺ホルモン投与中止後に放射性ヨウ素シンチ  

グラフィーを併用してTg試験を実施することを考慮すべき  
である。  

（2）抗Tg抗体はTg測定に干渉し、Tg濃度の正しい測定を困難  

にする。従って、抗Tg抗体陽性症例においては、タイログ  
ン投与後の放射性ヨウ素スキャン像が陰性もしくは低レベ  
ル期であっても、例えば、甲状腺癌の局在及び程度を確認す  
るための甲状腺ホルモン投与中止後スキャンを追加実施す  

る等を考慮すべきである。  
（3）本邦においてタイロゲンを甲状腺癌放射線照射切除蝶法の  
目的として放射性ヨウ素取り込み促進のために使用する際  
の有効性、安全性は確立していないも   

【薬物動態】   
分化型甲状腺癌により甲状腺全摘術を施行された患者（日本9  
例）および全楠／準全摘術を施行された患者（米国3例）にタイログ  
ン0．9mgを24時間間隔で2回投与した国内l）および海外三）臨床  
試験における血中濃度パラメータ（平均値±標準偏差）、国内臨  

血清中TSH濃度の推移（平均値±標準偏差）  
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【臨床成績】  
1．園内第Ⅲ相臨床試験】－   

3施設において合計10例の分化型甲状腺癌（乳頭癌、濾胞癌）  

により甲状腺を全摘し、その後の残存甲状腺組織、分化型甲状腺  
癌及び転移癌の有無を診断する予定の患者を対象とした臨床試  
験では、放射性ヨウ素シンチグラムの評価において、本剤投与法  

と甲状腺ホルモン投与中止法を比較すると、「同等」以上が70％  
となった。また、甲状腺ホ′レモン中止法における陽性患者に対す  

る本剤投与法でのTg試験単独及び放射性ヨウ素シンチグラフィ  
ーとの併用に関して、それぞれの感度は100％（3／3例）及び90％  
（9／】0例）となった。  

優れている（本剤投与＞甲状腺ホルモン投与中止法）   0例（0％）   

同等（本剤投与＝甲状腺ホルモン投与中止法）   7例（70％）   

劣っている（本剤投与＜甲状腺ホルモン投与中止法）  3例（30％）   

同等以上（本剤投与≧甲状腺ホルモン投与中止法）   7例（70％－）   放射性ヨウ素ンンチグラムの優劣評価（10例）  

2．海外第Ⅱ相臨床試験‡■   

分化型甲状腺癌（乳頭癌、濾胞癌）で甲状腺全摘、準全摘術を  
施行された患者（】13例）を対象とした臨床試験では、放射性ヨ  
ウ素シンチグラムの評価において、本剤投与法と甲状腺ホルモン  

投与中止法と比較すると、「同等」以上が92．0％となった。また、  
甲状腺ホルモン中止法における陽性患者に対する本剤投与法で  
のTg試験単独及び放射性ヨウ素シンチグラフィーとの併用に関  
して、それぞれの感度は72％（41／57例）及び88％（50／57例）と  
なった。  

優れている（本剤投与＞甲状腺ホルモン投与中止法）  3停叫2．7％）   

同等（本剤投与＝甲状腺ホルモン投与中止法）   101例（錮月％）   

劣っている（本刺殺与＜甲状腺ホルモン投与中止法）  9例（＆0％）   

同等以上（本剤投与≧甲状腺ホルモン投与中止法）   】04例（92．0％）   放射性ヨウ素シンチグラムの優劣評価（113例）  

【薬効薬理】   
本剤は、甲状腺由来細胞へのヨウ素摂取促進作用や甲状腺ホル  
モン及びTg産生促進作用を示す、ヒト型甲状腺刺激ホルモンの  

遺伝子組み換え製剤である。   

1．ウシ甲状腺膜を用いたcAMP産生作用   
ウシ甲状腺のミクロゾーム分画を用いた血＝再J阿蘇験において、  

本剤による用量依存的なcAMPの産生作用が認められた。   

2．甲状腺刺激作用   
マウスに甲状腺ホルモンであるトリヨードチロニン（Tl）をあ  

らかじめ経口又は皮下投与して甲状腺機能を低下させた後、ヒト  
チロトロビン アルファを腹腔内に投与すると、血壌中テトラヨ  
ードチロニン（T．）が用量依存的に増加した．   

圭た、カニクイザルにヒトチロトロビン アルファを筋肉内投  

与すると、用量依存的に血購中Tl及びT。の増加が認められた。   

3．放射性ヨウ素摂Ⅶ促進作用   
アカグザ／レにヒトチロトロビン アルファの筋肉内投与を行  

い、続いて放射性ヨウ素ぐユー】）を静脈内投与したところ、頚部へ  
の】2）l摂取率増加が認められた。  

】
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【有効成釧こ関する理化学的知見】  
一般名：ヒトチロトロビン アルファ（遺伝子組換え）  

ThyrotTOP）nhumanalfa（genet］Calreconlblnat）On）  
化学名：ヒト下垂体細胞に由来するヒト TSH－CDNAの発現によ  

り、チャイニ】ズハムスター卵巣細胞で産生される210  

偶のアミノ酸残基（C…、。H一価2Nコ7イ0－（けSコ7；分子量：23，708）  

からなる糖たん自質（分子量：約40、000）   

【取扱い上の注意】   

本剤は溶解後、速やかに使用すること。なお、やむを得ず溶解  
後に保存する場合は、．2、8℃で保存L、24時間以内に使用するこ  

と。   

【承認条件】   
本剤は希少疾病用医薬品であり国内臨床試験における症例数  
が極めて少ないことから、製造販売後、ニ定症例数に係るデーータ  

が集積される間は、全症例を対象に使用成績調査を実施すること  
により、本剤使用患者の背景情報を把握するととも）に、本剤の安  
全性及び有効性に関するデータを収集し、本剤の適正使用に必要  
な措置を講じろこと【   

【包装】  
タイロケン筋注用09mg ∴2バイアル   

【主要文献】  
l）佐藤製薬株式会社 社内資料こ有効性，安全性及び薬物動態   
2）MeLerCA，Braverman LE．etalJCllnEndocl］nO】Metab1994．  
78（り柑8－196   

3）Haugen BR，PaclnlF、elaI，JCtln Endocl．noL Metab，1999、  
84（l）3877一う885   

【文献請求先】  
主要文献（社内資料含む）は下記にご請求ください⊂   

佐藤製薬株式会社 医薬事業部  

〒107－0051東京都港区元赤坂1丁目5番27号  
TELO3－5412－7817  

FAXO3－379（i－6560   

（輸入品）  

製造販売元 佐藤製薬株式会社  
東京都港区元赤坂1丁目5番27号   



（新開発表用）  

口  販  売  名  スミフェロン300、スミフェロン600、  

スミフェロンDS300、スミフェロンDS600   

2  一   般  名  インターフェロン アルファ（NAMALWA）   

3  申 請 者 名  大日本住友製薬株式会社   

4  成分・含量  スミフェロン300、スミフェロン600  

（1バイアル中或いは1シリンジ中にインターフェロン アルファ（NAMAU〟A）  

300万国際単位含有）  

スミフェロンDS300、スミフェロンDS600  

（1バイアル中或いは1シリンジ中にインターフェロン アルファ（NAMALWA）  

600万国際単位含有）   

5  用 法・用 量  ・腎癌、多発性骨髄腫、ヘアリー細胞白血病、慢性骨髄性白血病  

通常、成人には1日1回300万～600万国際単位を皮下又は筋肉内に投与する。  

なお、年齢、症状により適宜増減又は隔日投与する。  

〔スミフェロン300・DS300・600・DS600〕  

・HBe抗原陽性でかつDNAポリメラーゼ陽性のB型慢性活動性肝炎のウイルス血  

症の改善  

通常、成人には1日1回300万～600万国際単位を皮下又は筋肉内に投与する。  

〔スミフェロン300・DS300・600・DS600〕  

・C型慢性肝炎におけるウイルス血症の改善（血中HCVRNA量が高い場合を除く）  

使用にあたっては、HCVRNAが陽性であることを確認したうえで行う。  

通常、成人には1日1回300万～900万国際単位を連日又は週3回皮下又は筋  

肉内に投与する。  

〔スミフェロン300・DS300・600・DS600〕  

・C型代償性肝硬変におけるウイルス血症の改善（セログループ1の血中HCVRNA  

量が高い場合を除く）  

使用にあたっては、HCVRNAが陽性であることを確認したうえで行う。  

通常、成人は1日1回600万国際単位で投与を開始し、投与後2週間までは  

連日、その後1日1回300万～600万国際単位を週3回皮下又は筋肉内に投与す  

る。なお、患者の状態により適宜減量する。  

〔スミフェロン300・DS300・600・DS600〕  

・亜急性硬化惟全脳炎におけるイノシン プラノベクスとの併用による臨床症状の  

進展抑制  

イノシン プラノベクスと併用し、通常、1日1回100万～300万国際単位を  

週1～3回髄腔内（脳室内を含む）に投与する。なお、年齢、症状により適宜減  

量する。  

〔スミフェロン300〕  

・HTLVl脊髄症（HAM）  

通常、成人には1日1回300万国際単位を皮下又は筋肉内に投与する。  

〔スミフェロン300・DS300〕  

（下線部は今回追加）   

1／2   



6  効能・効果  〔スミフェロン300の場合〕  

・腎療、多発性骨髄腫、ヘアリー細胞白血病  

・慢性骨髄性白血病  

・HBe抗原陽性でかつDNAポリメラーゼ陽性のB型慢性活動性肝炎のウイルス  

血症の改善  

・C型慢性肝炎におけるウイルス血症の改善（血中HCVRNA量が高い場合を除  

く）  

・C型代償性肝硬変におけるウイルス血症の改善（セログループ1の血中HCV  

RNA量が高い場合を除く）  

・亜急性硬化性全脳炎におけるイノシン プラノべクスとの併用による臨床症状  

の進展抑制  

・HTUトⅠ脊髄症（HAM）  

〔スミフェロンDS300の場合〕  

・腎痺、多発性骨髄腫、ヘアリー細胞白血病  

・慢性骨髄性白血病  

・HBe抗原陽性でかつDNAポリメラーゼ陽性のB型慢性活動性肝炎のウイルス  

血症の改善  

・C型慢性肝炎におけるウイルス血症の改善（血中HCVRNA量が高い場合を  

除く）  

・C型代償性肝硬変におけるウイルス血症の改善（セログループ1の血中HCV  

RNA量が高い場合を除く）  

・HTIN－I脊髄症（HAM）  

〔スミフェロン600・DS600の場合〕  

・腎癌、多発性骨髄腫、ヘアリー細胞白血病  

・慢性骨髄性白血病  

・HBe抗原陽性でかつDNAポリメラーゼ陽性のB型慢性活動性肝炎のウイル  

ス血症の改善  

・C型慢性肝炎におけるウイルス血症の改善（血中HCVRNA量が高い場合を  

除く）  

・C型代償性肝硬変におけるウイルス血症の改善（セログループ1の血中HCV  

RNA量が高い場合を除く）  

（下線部は今回追加）   

7  備  考  本剤は、天然型インターフェロンーa製剤である。   

2／2  
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lll■■   
‘帖  （薬事分科会用）  

＊＊2〔川場年●弓改訂（第二】脈、＿二改訂箇所）  

＊20㈹孝8胃革訂  

生物由来製品  
劇薬   

川  薬齢  

川  

川  

貯法：遮光し、凍結を避け、10℃以下  

朗期  インターフ工E］ンアルファ（NAMALWAは蛸  

注意：スミフェロンDS300・DS600は  

「てミフェロンDS取り扱し■説明書」を参照   

庄凋意医師等相方せんにより使用すること  

（スミフェロン300・DS300・600・DS600】  

（スミフェロン300・DS300・600・DS600）  

‘ニ、‾ゼ陽性のB型憮  
■効能・効果  

（スミフェロン300の場合）  通常、成人には1日l匝］300万～600万国際単位を皮下又  

（○腎癌、多発性骨髄腫、ヘアリー細胞白血病  は筋肉内に投与する。  

C慢性骨髄性白血病  （スミフェロン300・DS300・600・DS600）   

悪∵二≡二≡≡二二‾＝‾  

の併用による臨床症状の進展抑制  【スミフェロン300・DS300・600・DS600）  

書書こ（セロク  
，  

C）腎癌、多発性骨髄腫、ヘアリー細胞白血病  使用にあたっては、HCVRNAが陽性であることを確認  

、つ。NAポリメラ＿ゼ陽性のB型佳  
性活動性肝炎のウイルス血症の改善  与攣2週間までは連日、その後1日1回300万～600万国  
〔：〉C型慢性肝炎におけるウイルス血症の改善（血中HCV  際単位を週3回皮下又は筋肉内に投与する。なお、患者  

RNAtが高い場合を除く）  の状態により適宜減量する。  
（スミフェロン300・DS300・600・DS600）  



○亜急性硬化性全脳炎におけるイノシンプラノベクスと   
の併用による臨床症状の進展抑制   
イノシンプラノべクスと併用し、通常、1日1回100万   
～300万国際単位を週1～3回髄腔内（脳室内を含む）に   

投与する。なお、年齢、症状により適宜減量する。  
【スミフェロン300）  

OHTLV－Ⅰ脊髄症（HAM）   
通常、成人には1日Ⅰ回3（刀万国際単位を皮下又は筋肉内   
に投与する。  （スミフェロン測・DS3㈹）   

【用法・用土に関連する使用上の注意】  

（1）HBe抗原陽性でかつDNAポリメラーゼ陽性のB型慢性  
活動性肝炎のウイルス血症の改善への使用にあたって  
は、4週間投与を目安とし、その後の継続投与については、  
臨床効果及び副作用の程度を考慮し、慎重に行うこと。  

（スミフェロン3∞・DS3∞・600・DS600）  

（2）C型僅性肝炎におけるウイルス血症の改善への本剤の投  
与期間は、臨床効果及び副作用の程度を考慮しながら慎  
重に決定するが、投与12過で効果が認められない場合に  

は投与を中止すること。  
〔スミフェロン弼・DS300・6∞・DS600）  

（スミフェロン300・DS300・600・DS60の  

（4）亜急性硬化性全脳炎におけるイノシンプラノベクスと  

の併用による臨床症状の進展抑制への使用にあたって  
は、患者の状態を十分に勘案し、初回投与は100万国際  
単位から開始する等十分考慮すること。また、6カ月投与  
を目安とし、その後の継続投与については、臨床症状及  
び副作用の程度を考慮し、慎重に行うこと。  

（スミフェロン300】   

■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）アレル′ギー素因のある患者  

（2）心疾患又はその既往歴のある患者〔心疾患が増悪するこ  

とがある。〕  
（3）重篤な肝障害又は腎障害のある患者〔肝障害又は腎障害  

を起こすことがあり、より重篤な障害に至ることがあ  
る。〕  
（4）高血圧症を有する患者〔脳出血がみられたとの報告がある。〕  
（5）高度の白血球減少又は血小板減少のある患者〔白血球減  

少又は血小板減少がさらに増悪することがあり、感染症  
又は出血傾向をきたしやすい。〕  
（6）中枢・精神神経障害又はその既往歴のある患者〔中枢・  

精神神経症状が増悪することがある。〕  
（7）糖尿病又はその既往歴、家族歴のある患者、耐糖能障害  
のある患者〔糖尿病が増悪又は発症しやすい。〕  
（8）自己免疫疾患又はその素因のある患者〔疾患が増悪又は  

発症することがある。〕  
（9）喘息又はその既往歴のある患者〔喘息が増悪又は再発す  

ることがある。〕  
＊¢伽問質性肺炎の既往歴のある患者〔問質性肺炎が増悪又は  

再発することがある。「重要な基本的注意」、「重大な副作  
用」の項参照〕  

2．重要な基本的注意  
＊＊（1）C型慢性肝炎及びC型代償性肝硬変におけるウイルス血  
症の改善への本剤の使用にあたっては、HCVRNAが陽  
性であること、自己免疫性肝炎、アルコール性肝炎等そ  
の他の慢性肝疾患でないこと、及び肝不全を伴わないこ  

ピー／50上止以上の症例では、ジュノタイプⅠⅠ型で4．5％  
（1／22）、ジュノタイ7らⅠⅡ・Ⅳ型で0％（0／5）であり、107コ  

ピー／50〃Lでのウイルス陰性化例はなかった（0／2、いず  

れもジェノタイプⅠⅠ型）。300万国際単位を投与した場合  
のウイルス陰性化率は、105コピー／5触L未満の症例では、  
ジェノタイプⅠⅠ型で50．0％（2／4）、ジュノタイ70Ⅲ・Ⅳ型  

で80．0％（4／5）であったが、105コピー／5仙L以上の症例  
では、ジェノタイプⅠⅠ型で0％（0／25）、ジュノタイプⅠⅡ・  
Ⅳ型で25．0％（1／4）であり、106コピー／50〃L以上でのウ  
イルス陰性化例はなかった。  
C塾代償性肝硬変の患者に300万国際単位又ほ600万国  

際単位を投与した場合のウイルス陰性化率は、セログルー  
プ1の症例では、100KIU／mL（アンプリコアモニタT法）未  
満で80．0％（4／5例）、100KIU／mL以上500KIU／mL未満で  

22．2％（4／18例）及び500KIU／mL以上で0．0％（W9例）であ  

り、セログ，L／－プ2の症例では、100KIU／mL未満で68．8％  
（11／16例）、100KIU／mL以上500KIU  mL未満で20．8％  

血以上で5・9％（1／17例）であった0  

（2）本剤を長期投与する場合には、臨床効果及び副作用の程  
度を考慮し、投与を行うこと。なお、効果が認められな  
い場合には投与を中止すること。  
‥ 

：＝：  

定期的に臨床検査を行うなど患者の状態を十分に観察し、  
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。  
白血球数2000／mm3未満、血小板数50000／mm3未満、ALT   
（GPT）値500U以上等の著し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。  

それがあるため、血液学的検査は投与開始後2週間の連  
目投与期間は少なくとも2～4日に1回、以後連日投与終  
了2週間後に1回、その後は4週間ごとに1回を目安とし  
て実施し、減量又は投与間隔の延長及び投与の中止につ  

300mm。未満、  
壬 
。 

2）血小板数30000／mm3以上50000／mm3未満等の異常が  
認められた場合には減量又は投与間隔を延長するこ  
主且  

＊（5）問質性肺炎があらわれることがあるので、発熱、咳噺、呼   
吸困難等の呼吸器症状に十分に注意し、異常が認められ   
た場合には、速やかに胸部Ⅹ線等の検査を実施すること。   
特に、問質性肺炎の既往歴のある患者に使用するにあ   
たっては、定期的に聴診、胸部X線等の検査を行うなど、   
十分に注意すること。  
（6）本剤の投与初期において、一般に発熱がみられる。その程   
度は個人差が著しいが高熱を呈する場合もあるので、電   
解質を含む水分補給等発熱に対してあらかじめ十分配慮   
すること。  
（7）過敏症等の反応を予測するため、使用に際しては十分な   
問診を行うとともに、あらかじめ本剤によるフリック試   
験を行うことが望ましい。  
（8）本剤を自己投与させる場合、患者に投与法及び安全な廃   
棄方法の指導を行うこと。   
1）自己投与の適用については、医師がその妥当性を慎重  
に検討し、十分な教育訓練を実施したのち、患者自ら  
確実に投与できることを確認した上で、医師の管理指  
導のもとで実施すること。また、適用後、本剤による  
副作用が疑われる場合や自己投与の継続が困難な場合  
には、直ちに連絡するよう注意を与えること。   
2）使用済みの注射針あるいは注射器を再使用しないよう  
に患者に注意を促し、安全な廃棄方法について指導を  
徹底すること。全ての器具の安全な廃棄方法に関する  
指導を行うと同時に、使用済みの針及び注射器を廃棄  
する容器を提供することが望ましい。  

とを確認する。ただし、組織所見又は肝予備能・血小板数  
などにより、慢性肝炎又は代償性肝硬変であることを確  
認すること。また、ウイルス1、セロタイプ、ジェノタイ  
プ等により有効性が異なるので、適切な症例及び用法・  
用量を選ぶこと。なお、HCVRNA量が高い場合は効果  
が低い。  

PCR法）未満の症例では、ジェノタイプⅠⅠ型（セログルー  
プ1Gこ相当）で46．4％（13／詣）、ジュノタイプⅢ・Ⅳ型（セ  
ログループ2に相当）で43．8％（7／16）であったが、106コ  

ー 2  

■  ■   

て‾▼澗e   
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（9）亜急性硬化性全脳炎における でノシン ナうノべクスと  

の併用による臨床症状の進展抑制への本剤の使用にあ  
たっては、患者又はそれに代わる適切な者に対し、本剤  
の効果は必ずLも十分な検証がなされていないことを含  

め、有効性及び安全性について十分なインフて－ムド・   
コンセントを行い、文書による同意を得ること。   
㈹亜急性硬化性全脳炎におけるイノシン フラノべクスと  
の併用による臨床症状の進展抑制への本剤の使用にあ  
たっては、著しい筋緊張元進があらわれる場合もあるの  
で、患者の状態を十分に観察L、異常が認められた場合  
には投与継続の可否を検討すること。また、うつ様症状  
があらわれた場合には、病態の進行によるものか本剤の  
副作用によるものかを確認し、本剤の副作用が疑われた  
場合には、投与を中止するなど、投与継続の可否につい  
て慎重に検討すること。   

3．相互作用  
（1）併用禁忌（併用しないこと）  

3）■DDM）及びインス■せ輩些   

糖尿病が増悪又は発症することがあり、昏睡に至るこ   
とがあるので、定期的に検査（血糖値、尿糖等）そ行い、   
異常が認められた場合には適切な処置を行うこと。  
4）自己免疫現象によると思われる症状・徴侯［甲状腺機能   

異常（0．1～5％未満）；潰瘍性大腸炎、関節リウマチ、   
インスリン依存型糖尿病（lDDM）、多発性筋炎（0．1％   
未満）；肝炎、溶血性貧血、SLE、重症筋無力症（頻度   
不明）の増悪又は発症等］ 
宕覇南に検査を行うなど観察を十分に行い、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。  
5）重篤な肝障害（0」～5％未満）   

定期的に肝機能検査を行うなど観察を十分に行い、黄痘や   
著しいトランスアミ十－ゼの上昇を伴う肝障害があらわれ   

た場合には速やかに投与を中止し、適切な処置を行うこと。  
6）急性腎不全、ネフローゼ症候群等の重篤な腎障害（0．1％   
未満）   

定期的に腎機能検査を行うなど観察を十分に行い、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。  
7）溶血性尿キ症症候群（頻度不明）   

血小板減少、溶血性貧血、腎不全を主徴とする溶血性   
尿毒症症候群があらわれることがあるので、定期的に   
血液検査（血小板数、赤血球数等）及び腎機能検査（クレ   
ア子ニン等）を行うなど観察を十分に行い、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。  
8）汎血球減少、無顆粒球症（0．1％未満）；白血球減少（2∞0／   
mm3未満）、血小板減少（50000／mm3未済）（5％以上）⊥   
貧血（0．1～5％未満）；赤芽球磨（頻度不明）   

薬剤名等  臨床症状・措置方法  機序・危険因子   

われることがある⊂  問質性肺炎の発現  

例には小柴朝湯と  

の併用例が多い 小柴胡湯  問質性肺炎があら  機序不明であるか、       ノ   
（2婚f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   
干すフ†lノン、  テオフfリン、アン  肝臓で各種医薬品   
アンチヒリン  チビリンの血中濃度  

を高めるニとが報告  
さ√「ごいる 

r7′しソ‾Fリン  r7′しファリンの血中  肝臓で各種医薬品  
濃度を高めるおそ  
れがあるゾノで、用  
量を調節するなど  
注意すること   

定期的に血液検査を行うなど観察を十分に行い、冥常   
の程度が著しい場合には投与そ中止し、適切な処置キ   
行うこと。  

9）敗血症、肺炎等の重篤な感染症（0．巨、5％未満）   
易感染性となり、離な感染症があ   
らわれることがあるので、患者の全身状態を十分に観   
察∴、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。  

10）ショック（0．1％未満）   
観察を十分に行い血圧低下、胴部圧迫感、吐気、チアノー   
ゼ等Gり症状かあらわれた場合には投与を直ちに中止する   
一 ゝ  

、一・一○ 川狭心症、心筋梗塞、心筋症（0・l％未満）；心不全、完全   
房圭ブロック、心室頻拍（頻度不明）   
定期的に心電図検査を行うなど観察キ十分に行い、こ   
れら疾患等の心筋障害があらわれた場合にほ投与そ中   
止し、適切な処置を行うこと。  
12）消化管出血（下血、血便等）、消化性潰瘍（0．1％未満）；   
虚血性大恩炎（頻度不明）   

観察を十分に行い、異常があらわれた場合には投与を   
中止し、適切な処置を行うこと。  

13）脳出血（0．1％未満）   
観察を十分に行い、異常が認められた場合にほ投与を   
中止し、適切な処置を行うこと。  

14）脳梗塞（頻度不明）   

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。  
15）錯乱（0．1～5％未満）；意識障害、興奮、見当識障害、   
失神、痙攣、せん妄、掛犬態、幻覚・妄想（0」％未満し   
痴呆様症状（特に高齢者）（頻度不明）   
観察を十分に行い、異常があらわれた場合には投与継   
続の可否について検討すること。症状の激しい場合及   
び減量しても消失しない場合には投与を中止し、適切   
な処置を行うこと。  
16）四肢の筋力低下、顔面神経麻痺、末梢神経愕害（0．1％   
未満）   

観察を十分に行い、異常があらわれた場合には投与継   
続の可否について検討すること。症状の激Lい場合及   
二に減量しても消失しない場合には投与を中止」、適切  
な処置を行うこと。  
17） 

とかあるので、網膜出血や糖尿   
病網膜症の増悪に注意し、定期的に眼底検査を行うな   
ど観察を十分に行い、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。また、視力   
低下、視野中の暗点が出現した場合は速やかに医師の   
診察そ受けるよう患者を指導すること。   

4．副作用  
＊＊（⊃筋肉内投与及び皮下投与  

腎痛、多発性骨髄睡、ヘアリー細胞白血病、慢性骨髄性白  
血病、B型慢性活動性肝炎、（：型慢性肝炎、C型代償性肝   
墜変」I171Ⅰ〟－Ⅰ脊髄症（HAM）の場合、承認姜での臨床試  
験における調査症例1531例中1275例（83．3％）に臨床検  
査値異常を含む副作用が認められた。主な副作用は、発  
熱1022件略6．8％）、全身倦怠感341件（22．3％）等のイン  

フ′しエンザ様症状、白血球減少581件（37．9％）、血小板減  
少455件（29．7％）であった。市販後の調査症例6396例中  
36朝例（56．9％）に臨床検査値異常を含む副作用が認めら  
ゎた。主な副作用ほ、発熱2454件（38．4％）、全身倦怠感  
448件（7．0％）等のインフルエンげ様症状、白血球減少  
983件（】5．・4％）、血小板減少939件（14．7％）であった。（（’  
型代償性肝硬変承認時）  

（二〉髄腔内（脳室内を含む）投与  

亜急性硬化性全脳炎におけるイノシンフラノべクスと  
の併用による臨床症状の進展抑制の場合、承認圭でケ）臨  
床試験における調査症例40例中38例（95．∩％）に臨床検  
査値異常を含む副作用が認められた。主な副作用は、発熱  
37例（92．5％）、嘔吐5例（12．5％）、体重減少2例（5．0％）、排  
尿困難2例（5．0％）、髄液細胞増多4例（10．0％）、白血球減  
少4例（川．0％）、M（GPT）上昇4例（10．0％）であった。   

以下の副作用には頻度が算出できない自発報告等そ含む。  
＊＊（1）重大な副作用   

1）問質性肺炎仙1～5％未満）  

患者の状態に十分注意し、発熱、咳噸、呼吸困難、胸部  
X線異常等の呼吸器症状があらわれた場合には投与を  

中止し、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を  
行うこと。皇た、咳噺、呼吸困難等があらわれた場合に  
は直ちに連絡するよう患者に対し注意を与えること。   
2） 

主 
あらわれた場合にほ投与を中止するなど、投与継続の  
可否について慎重に検討すること。また、投与にあた1  
てはこれら精神神経症状発現の可能性について患者及  
二ぐその家族に十分理解させ、不眠、不安等があらわれ  
た場合には直ちに連絡するよう注意を与えること。  



5％以上  0．1～5％未満  0．1％未満  頻度不明   

投与部位（1）  痔痛   発赤、硬結、皮  
筋肉内・  膚潰瘍   
皮下  

投与部位（2） 艇内・  

脳室内  液中組織球の出  
盈  

その他  体重減少、疲労、  嘆声、多汗、  サルコイドー  
血清総蛋白量の  口腔内出血、  シス、CRP  
増加又は減少、  不正出血、月  上昇」塵塵  
鼻出血、歯肉出  経異常、腹水、  盆生起絶庭  
血、アフタ性口  インポテンス、  応又は移植  
内炎、咽頭炎、痔  
痛、尿糖陽性⊥  
耳囁、感染症、カ  
リウム・カルシウ  
ム・ナトリウム等  
の電解質異常、コ  
レステロール値  

聖畳基   昇、グロブリン   

三亘 

18）難聴（0．1％未満）  

観察を十分に行い、異常があらわれた場合には投与継  
続の可否について検討すること。症状の激しい場合及  
び減量Lても消失しない場合には投与を中止し、適切  
な処置を行うこと。  

－9） 

るので（主  

に投与部位）、観察を十分に行い、異常があらわれた場  
合には適切な処置を行うこと。なお、筋肉内・皮下へ  
の投与にあたっては同一部位に短期間に繰り返し注射  
しないこと。   

20）無菌性髄膜炎［亜急性硬化性全脳炎患者に対して髄腔  
内（脳室内を含む）投与した場合］（頻度不明）  

発熱、頭痛、悪心・嘔吐、意識混濁、髄液細胞増多、髄  
液蛋白量増加等が重度で遷延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減量又は  
休薬するなど適切な処置を行うこと。  

＊＊控）その他の制作用  

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。  

；：l）発現頻度10％以上（網膜出血、軟性白斑等の網膜の微小循環  
障害の正確な発現頻度は不明）   

・；12）症状の激しい場合及び減量しても消失しない場合には授与  

を中止すること。   
・ミく3）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）観察を十分に行い、腹痛、血清アミラーゼ値の上昇等が認  
められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。   

・；ニ5）飛蚊視、視力低下感等を伴うことがあるので、このような  
症状があらわれた場合には適切な処置を行うこと。  

■；・6）視力低下等を伴う場合には投与を中止するなど適切な処置  
を行うこと。  

5．高齢者への投与  
（1）高齢者では痴呆様症状があらわれるおそれがあるので、  
患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。  
一 

ご二 

． 

（1）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には治療上の有  

益性が危険性を上まわると判断される場合にのみ投与する  
こと。〔妊娠中の投与に関する安全性は確立されていない。〕  
（2）投与中は授乳を避けさせること。〔動物実験で母乳中へ  
移行することが認められている。〕  

7．小児等への投与  
（l）小児（亜急性硬化性全脳炎患者を除く）に対する安全性は  

確立されていない（使用経験が少ない）。  

（2）低出生体重児、新生児、乳児、幼児に対する安全性は確  
立されていない（使用経験が少ない）。  

8．適用上の注意  
（1）調製時  

混濁しているものは投与しないこと。  
（2）筋肉内注射時  

筋肉内注射にあたっては、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。また、低出生体  
重児、新生児、乳児、幼児、小児には特に注意すること。  
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、部位をかえて注射すること。  

（3）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、背   
部等広範に求め、順序よく移動し、同一部位に短期間に  
繰り返し注射しないこと。  
（4）髄腔内（脳室内を含む）注射時   

髄腔内（脳室内を含む）注射にあたっては、投与部位から  
の感染に十分注意し、異常が認められた場合には適切な  
処置を行うこと。  
（5）スミフェロンDS300、DS600を使用の際は、ゴムキャッ  

プを外し、適当な注射針を取り付け投与すること。  
（6）使用後の残液は確実に廃棄すること。  
9．その他の注意   
ときに本剤に対する中和抗体が出現するとの報告がある。   

5％以上  0．1～5％未満  0．1％未満  頻度不明   

全身症状  発熱削＼  
全身倦怠  
感」毯二  
艶凰二丞  
盗塁仕上  
直塾   

精神神経  
系紺  

不眠、焦燥、めま  眠気、集中力  脳波異常⊥  
い、知覚異常、  
冷感   錐体外路症状  

（握戦、歩行障  
害等）、不安、  
神経症   

過敏症  発疹、着席疹、  
痛棒  

血液  頼粒球減  赤血球減少、へ  リンパ節症、  ●‖一那  
少抑、  

血小板減  
少封）   

肝肝硝  AST（GOT）、  
ALT（GPT）、  
ALP、γ－GTP、  
LDHの上昇   

腎臓  蛋白尿、BUN・  
クレアチニン上  
昇、血尿、排尿   
坦藍   

循環暮  胸痛、顔面潮紅⊥  
心電図異常（洞   

圧下降   
縮、心房細動等  
の不整脈、STの  
低下等）等の心  
害、四肢・  

盈直温度   
呼吸器  咳嚇」＿堕吸国産  喀疾増多  也毯   

消化睾  食欲不振  悪心・嘔吐、下  
痢、腹痛、口内  
炎、味覚異常⊥  
便秘、口混   

覚低下」旦灸  

膵臓  基盤監灸三竺   

皮頑   脱毛  湿疹、紅斑」二  
プレぺス   爪疾患、紫斑、  

ぎ瘡   

神経・箭  四肢のしびれ、  
筋肉痛、背部痛、  
関節痛、腰痛」  
脱力感、肩こり   

眼   網膜出血、  眼痛、充血  視神経炎、眼  網膜静脈血  
軟性白斑  球乾燥、視野  
等の網膜  狭窄」塵逸   
の微小循  

十ンさ†  
環障害獣1）・  

ーー 4  

丁  、 ■「  



■薬物動態  

1．血中濃度の推移  
（‖筋肉内投与（癌患者におしノて）】   

】回投与した上き  

8．C型慢性肝炎   
C塾慢性活動性肝炎93例における臨床成績は以下のとお仁であったr，7｝，S〉  

有効率；ミ1  HCVRNA陰性化率  

投与終了時  6ヵ月後   

9×10bItT2週間連日投与後  44．7％  79．3％  52，0％   

過3回8週間投与  （21／47）  （23／29）  （ユ3／25）   

6×川b】し二2週間連日投与後  43．5％  92．3％  38．1％   
週3回14週間投与  （20／46）  （24／26）  （8／21）   投 与 方 法  

投与量  

ノ、ラメーウ  3×1仰Ⅰし丁  6×10blし丁  CnlaX（ル／nlL）  田  42  TlllaX  （llr）  6  9  T】2   （11r）  9．6  ‥■1有効率：ALT（GPT）の正常化持続例〔厚生省難治性の肝炎調   
査研究班・治療分科会の基準（旧基準H2．2．2）による評価での   
有効以上ごの有効率を算出した。  

姜た、C型慢性非活動性肝炎例における、ゾェノタイプ別及びHCV  
RNA量別のALT（GPT）著効率及びHCVRNA陰性化率（CRTPCR法）は  
以下Cつ±おりであった。射  

4週以上連続投与した上き  

3×1061し  6×1061し  

〔－IllaX（1しT／Il止）  

（2度下投与（慢性骨髄性白血病にお．▲て）  
投 与 方 法  ンエ′ぐ予プ  Hぐ1rRN」互量ゴ：1  肝機能改善昏  HClTRNA    コピ 

（ー′′5抽L）  書初率  陰性化率   

50．0％  

IJ型   

iO6未満   （14／28）  46．4％ （13／28）  
6×106ル  106以上  18．2％  4．5％   
2週間連日投与後  

（4／2Z）  （1／22）  

過3回目週間投与  
73．7％  

Ⅲ・TV型   1が未満   （14／19）  43．8％ （7／16）  
106以上  6（〕．0％   0．0％  

（3／5）   （0／5）   

1∩5未満  50．0％   50．0％  

†】型  
（2／4）   （2／4）  

3×1（〕6ル  8．（〕％  0．0％   

2週間連日投与後  川b以上  

過3回14週間投与  
10ら未満  100％   80．0％  

m・†Ⅴ型  （5／5）   （4／5）  

川♭以上  25．0％   25．0％  
（り4）   （】／4）   

′こラ イ一々   （Ilニ3）   （n＝2）   

Cmaコ〔か‖（ⅠしソnlL）  17．8± 3．1  29．5± 4．7   

TlllaX＝＝）  （11r）  8．0二】．0   6．0± LO   

AしTCた封＝し丁・hr／mL）  203．5±44．】  38孔月±3臥0  投与量  3×106IU  6×1061し丁  
か＝各個人の最高血中濃度より算出 値は平均値±S．E．  
＝‡12）台形法によ卜′ト貸出  

（3脳室内投与   

亜急性硬化性全脳炎患者（3名）に1．5又は3．0×ユ06Ⅰしrをオンマイヤり   
＋r－バ｛から脳室内に単回投与した場合、髄液中濃度は投与3時間後に   
最大値6・3×103～川×104ⅠしソmL土なり、その後減少したか、投与   
48時間後も定量下限値（4．00Ⅰし丁／l】】L）以上てあった。2｝  

2．分布・排泄  
（参考）   

SD系ラソトに6×1りりいkgを筋肉内投与Lた場合、組織内護摩は腎で   

最む高こ、次しノて血祭、肺、脾及び肝で高カい－た。また、・7ン′＼系へ移行   
する二±か認♂ノら；Jlた（．3■   

′なお、投与6時間目王てし一周及こに胆汁中排泄率は投与量√ノM％以Fてくfニノ，た．，一う〉  l’1（1RT－PCR法により測定〔、（lRTP〔’R法、DNAプロpブ法、－？ン  
リコ丁モニクー法各測薙法の間にはある程度の相関は認♂＝1  
てしJるもハヘ測定値は2～3オーケー♂）幡てばらつしJてしノるn  

ー7  

れ  
例えば、CRT P〔1R法し†）川6コピー／50FLLはDNA7’’u：7法で  
：壬約肪1p（1／mLL臨床例に上る検討に上り得らJこた相関式】0）に  

■臨床成績  
l．背痛】）   
5（う例における臨床成績は以下し’J±Lりて丸一－た  

塔  
1  】】  

‘廿る七考えられ  
）  

＊り．C塾代償性肝詳密  

（1R（著効）  PR（有効）  Ⅰ⊃R以上n奏効率  

】f）．6％（】】／5b）   

〔1塾代領惟肝硬要89イ亨肛二おける臨    床成績ほ以下打と東宮であった（   

．AST（GOT）   6×106Ⅰし丁2週間連日   HCVRNA  ALT（GPT）     ヒ∠  十、、 「  Jl  叉子  い   口   陸生化室  亘墓比重  
互塗   重要E垂「  

墜⊥  塾盟  毯皇鑑三  扱皇  塩皇鑑三  技量  投皇鑑エ   長  
⊥                 三通後  鑑三堕  三通後  鑑三堕  呈旦週後   

主星  主星二旦旦  旦と乙旦  30．4％  4〔J．0％  20．「）％  
旦  1迫1  1日∠呈迫  豆亘  止坦弘  ≡正亘   

46  旦乙L蓮L  坐且迫  旦と旦旦  望ユ旦  3U．8％  
1型星組  迅追払  1乙建迫  止ユ∠塑1  盃亘   

⊥  塾⊇』＿塾  生垣旦  43．5％  51．9％  40，7％  
要追払  吐出三む狙  1．迫追弘  j⊥坐旦狙  止！∠乙む   

転移巣グ）縮小効果ほ、指与開始2～9適確から認♂パニ，い、〔’R、PRは投与   
開始3一、2Ⅰ過後に諾4▲ノ仁，】1た．  

2．多発性骨髄♯】）   
73例における臨床成績は以下し’′ニんりてあ′イ∴  

CR（著効）  PR（有功）  PR以上し7ノ奏効率  

】9．2％（‖／73）  

〔、R、l〕Rは投与開始3、2】過後に認d」ノ了，れた「ノ  

3．ヘアリー細胞白血病射   
‖例における臨床成績は以Fし’ノヒナニりて′fノノーた  

〔’R（著効）  PR（有効）  Nし1（無効）  寛解率  

上表し町＝虻VRNA量別に記載する上以下ハ  〔1R、PRは投与開始16、7■4過後に認〆ノ〔Jれた【，  

4．慢性書髄性白血病b）   

4】例に㍍ける臨床成績は以下（’J土手ごりてあった。  

ヒお仁てあった  

HCVRNA  ALT（GPT）  AST（GOT）  
＿  

壷屋比重  盲歪正客 
セロ ケ∫し∬∴プ  旦日工∈塑重量≡二           陰性比率  

空運後  鑑三堕  望退廷  路子月寺  24過塵   
1！塑羞盛  …迫且旦  宣旦遥＿塾  堕ニヱ旦  50．0％  75．0％  

出血  止迫と  皿  画  画  
四                           迎払土  呈呈二旦旦  呈呈⊥旦  1主こ旦旦  27．8％  ‖．1％  
旦姐基盤  迅ユ旦1  上皇止呈1  12凸封  正  三盃亘  

500以上  〔坦旦  旦虹Z＿塾  旦旦旦  42．9％  0．0％           ‾  
1〔出払  1姐  上岨  画  亙亘   
壁二旦旦  弘道旦  毘ヱ旦  63．6％  63．6％  

土墜L五重              11ユ／ユ旦1  ●  1萱△主⊥  瓦  瓦  

ウ                           主些L建」よ  三坦且旦  生立並  塾且旦  41．7％  33．3％  

亘姐表邁  1萱上旦吐  1坦辻  1狙  11捉ま姐  亙亘正  

旦且旦  壁遥＿旦  38．5％  57．】％  28．6％  
坦1払土              11ノ17）  1鋸13）  三訂㌻訂  両市  て所有  

PR   〔、R，PR  
病 期  症例数  〔’R    CR率  寛解率      （完全冤解  （不完全寛解）    到達期間   

慢性期  30   9   20  こi〔）．〔）％  96．7％  3～39過   

移行期  ‖   3   4  27．3％  63．6％  2～1鋸周   

計  2∠1  29．3％  87．8％  2′、3〔〕週  

また、6カ月以上投与継続した症例13例中5例（38．5％）にPh】染色体陽性   
率爪減少か誼ヂ′られ、1ち】例は40週後にPll】染色体か消失した（，  

5．B型慢性活動性肝炎6）   
92例における臨床成績は以下rノ土おりてあ′）た〔，  
・DNA．ヂりノラーセグ）改善  

書物（陰性化）  

投与終ア時  

・HBe抗原ヴ）陰性化  

時 期  症例数  書物（S．C．ド】）  有効（S．N．ド2）  S．〔＼率  S．N率   

投与終了時  78例  2例   8例  2．G％  10．3％   

持与終了2年後  35例  ‖例   23例  31．4％  65．7％   

隼法により測定（投与開始許）  

8．亜急性硬化性全脳炎】2）・131   
亜急性硬化性全脳炎に特徴的な臨床症状22項目を5段階に重症度分現   
した臨床症状スコアを主要評価項目ヒして、で／シンプラ′ぺ：77、ニ   
ケノ併開でr）す－プン試験を実施した（」有功性評価症例24例中、主治医   
により本剤投与中に症状∩改善か認めらわたと判断された症例は8例  
（33■3％）、不要二判断され美症例は7例（29．2％）、症状か進行したと判断   
与れた症例は9例（37．5％）てあノーた 

1】〉Seroconヽ・erslOn  

：：・2JSerone卵til‾e（S．ぐ．を含む）  



9．HTLN－Ⅰ脊髄症（HAM）14）   
用量設定試験（48例）における臨床成績は以下のとおりであった。  

・総合判定（機能障害改善度）［投与終了時］  

■主要文献  
】）木村宿代二：癌と化学療法，11：1324，1984．  
2）二瓶健次はか：臨床医薬，20：587，2004．  
3）木村寛三ほか：第44回日本癌学会総会，1985．  
4）待井隆志ほか：臨床血液，29：2029，1988．  
5）小山 覚ほか：癌と化学暦法，15：2959，1988．  
6）市田文弘ほか：肝胆膵，14：655，1987．  
7）林 紀夫ほか：肝胆膵，24：663，1992．  
さ1市田文弘ほか：肝胆膵，24：332，1992．  
9）市田文弘はか：肝胆膵，32：253，1996．  
10）長田達郎ほか：日本臨床，52：1747，1994．  
川松本晶博ほか：医学と薬学，35：201，1996．  
12）鴨下垂軌王か：臨床医薬，13：121，1997．  
13）二瓶健次ほか：基礎と臨床，31：73，1997．  
14）納 光弘ほか：基礎と臨床，28：4255，1994．  
】ら）早川正道ほか：日本泌尿器科学会雑誌，76：734，1985．  
16）小山 覚ほか：医学のあゆみ，132：880，1985．  
17）Yamaoka，T．etal．：CancerChemotheI二Pharrnacol．，14：184，1985．  
1即柳 羨和ほか：第5回HLBI研究会，1984．  
】9）片岡連泊：Oncologia，18：39，1986．  
20）丸茂 健ほか：日本泌尿器科学会雑誌，76：965，1985．  
2】）Koren，H．S．etal．：J．Biol．ResponseMod．，2：151，1983．  
22）山田剛太郎ほか：B型慢性肝炎の治療：病態からみた評価，国際医書出版，   
東京，1987，p43－49．  
23）ljichi，S．etal．：J・Neuroirnmunology，23：175，1989・  
24）西口修平ほか：肝胆膵，14：337，1987．  
25）松嶋 喬lまか：診断と治療，74：2443，1986．  
26）豊田成司ほか：B型慢性肝炎の治療：病態からみた評価，国際医書出版，   
東京，1987，p2432．  
27）鈴木 宏ほか：医学と薬学，26：393，1991．  
巷）林 紀夫ほか：基礎と臨床，25：3281，1991．  
29）上田重晴：厚生省特定疾患「遅発性ウイルス感染」調査研究班平成6年   
度報告書：39，19g5．  
30）Ijichi，S・etal∴J・Neuroil－一munOlogy，61：213，1995・  

投与方法  著効  有効  有効率  0．3×10bIU4週間連日投与  0例  0例  0．0％（0／14）  1×106IU4週間連日投与  1例  2例  ユれ6％（3／17）  3×106IU4週間連日投与  2例  4例  40．0％（6／15）   
・排尿障害改善度［投与終了時］  

投与方法   著効  有効  有効率   
0．3×10bIU4週間連日投与  0例  0例  0．0％（0／13）   

1×106IU4週間連日投与  0例  0例  0．0％（0／16）   

3×106IU4週間連日投与  2例  2例  30．8％（4／13）   

■薬効薬理  
1J川棚胞増殖抑制作用   
ヒト腎痛由来細胞株に著明な細胞増殖抑制作用を示すこと、及び、健康   
成人及び慢性骨髄性白血病患者から分離した顆粒球系前駆細胞の増殖   
を抑制することが認められている＝nvitro）。軌16）また、ヌードマウスに   
移植したヒト腎痛由来細胞株の増殖を抑制することが確認されてし）る  
（invivo）。け）▼18）  

2．BRM作用   
インターフェロンは生体を介したBRM（BiologicalResponseModlfiers）   
作用を示し、鵬細胞に対する生体の応答力を高めることが知られている。】9）   
また、NK細胞、K細胞、単球・マクロファージを活性化させ、腫瘍細胞に   
対する細胞降着性を高めることが認められている。】9）・20），21）   
また、B型肝炎ウイルス感染肝細胞破壊の指標と考えられるHLALClassr   
抗原の肝細胞表面への表出を増強することが認められている（invivo）。22）   
HAM患者においては末梢血リンパ球の自己増殖反応が知られている   
が、インターフェロンαがこの現象を抑制することが確認されている（i】1   
vitro）。23）  
3．抗ウイルス作用   
B型慢性活動性肝炎患者の末梢血単核球細胞を用いた実験で、2－5AS（2、   
5’オリゴアずニル酸合成酵素）を誘導し（hvitro）、2射血中のウイルス   
マpか一であるDNA－p（DNAポリメラpゼ）活性を抑制することが確認   
されている（invivo）。25）・器）   
C型慢性肝炎患者に投与した場合、血中HCVRNAの減少・陰性化が確   
認されてしJる。7）・射・27），加）   

亜急性酸化性全脳炎ウイルス（SSPE－ウイルス）の増殖を抑制することか   
認められている（invitro）。29）   
HTLVrTの増殖あるいほ感染細胞の増殖に対する直接抑制効果が認め   
られている（invitr〔〉）。30）  

■製品に関するお問い合わせ先  
大日本住友製薬株式会社 くすり情報センター  
’1’EL O120034389  

■文献請求先  
大日本住友製薬株式会社 膏薬情報部  
〒5410045 大阪市中央区道修町2－68  

t有効成分に関する理化学的知見  

一 般 名：インターフェロン アルファ（NAMALWA）  
〔lnterferonAlfa（NAMALNVA）〕  

化学名（本質）：ヒトリンパ芽球をセンダでウイルスで誘発して製した分  
子量17000～30000のたん自質。  

■承認条件  
OC型慢性肝炎におけるウイルス血症の改書（血中HCVRNAlがホい場   
合を除く）   

セロタイプ十ジュノタイプ）別、ウイルス量別の治療成績が十分とは言い   
切れないことから、市販後砲床試験を含む市販後調査を実施してセロ々   
イブ（ジェノタイプ）別、ウイルス量別の治療成績の収集を速やかに行   
い、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。  
○亜急性硬化性全脳炎におけるイノシンフラノペクスとの併用による臨   
床症状の道よ抑制  
1）本剤の有効性及び安全性について、提出さわた特別調査及び市販後臨  
床試験に関する計画の概要を踏まえて、十分な市販後調査を実施する  
こと。   
2）本剤の投与に当たっては患者又は代話者に対して、本剤の有効性及び  
安全性につしゝて、十分なインフォームド・コンセントを行い、文書に  
よる同意を得ること。   
3）インターフェロン製剤の海外における亜急性硬化性全脳炎を対象と  
した臨床試験で得られた有効性及び安全性に関する情報はできるだ  
け収集し、速やかに中央薬事審議会に報告した上で、適切に医療現場  
に提供すること。  

OHTL．V－I脊髄癒（HAM）   
本剤の有効性及び安全性について、提出された市販後調査に関する計画   
の概要を踏まえて、十分な市販後調査を実施すること。  

■包装  
スミフェロン300 ：1バイアル  
スミフェロン600 ：1バイアル  
スミフェロンDS300：1シリンジ  
スミフェロンDS60〔I：1シリンジ  

製造販売元  

大日本住友製薬株式会社  
大阪市中央区道修町2－6－8  

（診：登録商標  
（〉4Cla   一6－  

11†・  



様式7  

（新聞発表用）  

ロ  販売名   ホスレノールチュアブル錠250mg  

ホスレノールチュアブル錠500mg   

2  一般名   炭酸ランタン水和物   

3  申請者名   バイエ／レ薬品株式会社   

4  成分・含量   ホスレノールチュアブル錠250mg（1錠中ランタンとして250mg  

［炭酸ランタン水和物として477mg］を含有）  

ホスレノールチュアブル錠500mg（1錠中ランタンとして500mg  

［炭酸ランタン水和物として954mg］を含有）   

5  用法・用量   通常，成人にはランタンとして1日750mgを開始用量とし，1日3  

回に分割して食直後に経口投与する．以後，症状，血清リン濃度の程  

度により適宜増減するが，最高用量は1日2フ250mgとする．   

6  効能・効果   下記患者における高リン血症の改善  

・透析中の慢性腎不全患者   

7  備考   本剤は食物中のリン酸との結合作用を有する高リン血症治療剤であ  

る。  



日本標準商品分類番号 87219  

250mg  
承認番号  

500mg   

薬価収載   
250mg  

500mg   

250mg  
販売開始  

500mg   

国際誕生  2004年3月   

2008年Ⅹ月作成（新様式第1版）  

貯  法：室温保存  

使用期限：外箱に表示  
注  意：取扱い上の注意の項参照  

指定医薬品   

処方せん医薬品注J  

添付文書（案）  
高リン血症治療剤  

ホスレノールTMチュアブル錠250mg  

ホスレノールTMチュアブル錠500mg  
（炭酸ランタン水和物チュアブル錠）  

⑧  
FosrenoIChewableTablets250mg  

⑧ FosrenoIChewabIeTabIets500rTlg  注）注意一医師等の処方せんにより使用すること  Dl  

2．重要な基本的注意  

（1）本剤は血中リンの排泄を促進する薬剤ではないので，食  

事療法等によるリン摂取制限を考慮すること，  

（2）本剤の投与にあたっては，定期的に血清リン，カルシウ  

ム及びPTH濃度を測定しながら慎重に投与すること．血  
清リン及びカルシウム濃度の管理目標値は学会のガイド  

ライン＊等∴最新の情報を参考にすること．低カルシウム  

血症及び二次性副甲状腺機能冗進症の発現あるいは発現  
のおそれがある場合には，ビタミンD製剤やカルシウム  

製剤の投与あるいは他の適切な治療法に切り替えること  

を考慮すること．  

（3）2週間で効果が認められない場合には，他の適切な治療  

法に切り替えること．  
＊透析患者におりる二次性副甲状腺機能冗進症治療  
のガイドライン、ヱ006  

3．相互作用   

併用注意（併用に注意すること）  

■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  
ホスレ ノ・一ル   ホスレノ・－ル  

販売名  チニ1アブル錠250mg  チ1アブル錠500mg   

1錠中にランタン   1錠中にランタン  

成分・含量       250mg（炭酸ランタン水  500mg（炭酸ランタン水  
軸物477mg）含有   和物954mg）含有   

添加物   
デキストレイト 軽質無水ケイ酸，  
ステアリン酸マグネシウム   

白色・－わずかに黄味を帯びた灰白色の錠剤（チュア  
色・剤形     ブル錠）   

外形   （ミ うイ≡1＿＿   

（識別コード）  ・r・‥  ＼ ノ   

直径（mm）   18   

厚さ（mm）   48   5l   

重さ（mg）   1，042   2．084   薬剤名等  臨床症状・措置方  

法   

テトラサイク  左記薬剤の吸収が  ランタンと難溶性   

リン系抗生物  低下し，効果が減  の複合体を形成   

弱されるおそれが  し，左記薬剤の腸   

テトラサイ  あるので，本剤服  管からの吸収を妨   

クリン，卜  用後2時間以上あ  げることが考えら   

キシサイク  けて投与するこ  れる．   

リン等  レ   

ニューキノロ  

ン系抗菌剤  

レポフロキ  

サシン等  

■効能・効果  
下記患者における高リン血症の改善  
・透析中の慢性腎不全患者   

■用法・用量  
通常，成人にはランタンとして1日750mgを開始用量とし，  

1日3回に分割して食直後に経し］投与する．以後，症状，血  

清リン濃度の程度により適宜増減するが，最高用量は1日  

2，250mgとする．   

用法・用量に関連する使用上の注意  
（1）本剤投与開始時又は用量変更時には，1週間後を目安   
に血清リン濃度の確認を行うことが望ましい．  

（2）増量を行う場合は増量幅をランタンとして1日あたり  

の用量で750mgまでとし，1週間以上の間隔をあけて行う  
－ レ ＼＿し＿・  

（3）本剤は噛み砕かずに服用すると溶けにくいので，口中  

で十分に噛み砕いた後，唾液又は少量の水で飲み込むこ  

レ  

■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）重度の肝機能障害のある患者【重度の肝機能障害を有す  

る患者における使用経験がない．本剤は主に胆汁中に排  

泄されるため，胆汁排泄が著しく低下しているおそれの  

ある重度の肝機能障害患者では，注意深く観察するこ  

と・】  
（2）活動性消化性潰瘍，潰瘍性大腸炎，クローン病，腸管狭  
窄のある患者【本剤の主な副作用は消化器症状のため，こ   

れらの疾患に影響を及ぼすおそれがある，】  

4．副作用   

国内で実施された臨床試験において，305例中82例（26．9％）   

に副作用が認められた．主な副作用の発現例数（発現率）   
は，嘔吐38例（12．59も），悪心31例（10．2％），胃不快感9   

例（3．0％），便秘7例（23？も）であった．（承認時，短期併   

合データ）   

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，  

5％以上   1一－5％未満   1％未満   

消化器  嘔吐，悪心  胃不快感，腹  腹部不快感，放  

痛，便秘，下  屁増加，胃潰瘍，  

痢，逆流性食  

道炎，腹部膨  

満感，食欲不  

振，消化不良   

過敏症  発疹，そう痔   

肝 臓  AST（GOT）上昇，  

AIJ（GPT）上昇  



血 液  貧血   好酸球増多   

内分泌  副甲状腺機能  

克進症  

その他  Al－P上昇   胸痛，背部痛，  

倦怠感，めま  
い，高カルシウ  

ム血症，低リン  

血症   

0．3S7ng／mLであり，2年間の長期投与においても血祭中ラ   

ンタン濃度に蓄積はみられなかった5）．  

2．分布   

高リン血症を呈する血液透析患者15例を対象として本剤を  

1日750mgから投与を開始し，1日4，500mgまで適宜増減   

して1年間投与した国内骨生検試験において，本剤投与開  

始前及び投与開始1年後に骨生検を行った結果，骨中ラン   
タン濃度は投与開始前の57．3±33．5ng／gに対して、投与1  

年後には1274．7±8396ng／gと，血賠中ランタン濃度の0．3  

±0．231ng／mL（投与開始前：検出感度以下）よりも高く，  

骨に蓄積する傾向が認められた句．また，血液透析患者1，359  

例を対象として本剤を1日3，000mgまで2年間投与した海  

外長期投与試験においても，測定が可能であった28例にお   

ける骨中ランタン濃度は投与開始前SO．9±598ng／g，投与開  

始2年後1S55．3±133S．3ng／gであり，同患者の血祭中ランタ   

ン濃度（投与開始前：0．0±0．07ng／mL、投与開始2年後：0．5  

±0．65ng／mL）よりも高かった乃．  

3．代謝   

本剤は体内で代謝を受けない．川V汀和代謝試験において，   

ランタンは1A2，2C9／10，2C19，2D6及び3A4／5の各CYP   
分子種に対して阻害作用を示さなかったg）．  

4．血渠蛋白結合率   
7〃V7〃℃試験において，ランタンのヒト血賠蛋白結合率は高   

かった（＞99．7％）9）．   

■臨床成績  
1．比較試験   
高リン血症を呈する血液透析患者259例（本剤126例，沈   

降炭酸カルシウム133例）を対象とした比較試験において，   

本剤を1日750mgから投与を開始し，1日2，250mgまで適   

宜増減した．その結果，血清リン濃度（Mean±SD）は，投   

与開始時8．35±1．38mg／dLから投与終了時5．78±1．44mg／dL   

と低下が認められた．また，血清カルシウム濃度（Mean±   

SD）は，投与開始時9．02±0．69mg／dL，投与終了時9．22±   

0，61mg／dLと変化は認められず，本剤の臨床的有用性が確   

認された10）  

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，授乳婦等への授与  

（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   

いことが望ましい．【妊娠中の投与に関する安全性は確立   

していない．】  

（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．［ヒトにおいてランタ   

ンの乳汁への移行が報告されている1）．］  

7．小児等への投与   

小児等には投与しないことが望ましい．［小児等に対する安   

全性は確立していない．】  

8．適用上の注意   

薬剤交付時：PTP包装の薬剤はPTアシートから取り出して   

服用するよう指導すること．［pTア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．］  

9．その他の注意  

（1）本剤服用患者の腹部Ⅹ線撮影時には，ランタンが存在す   

る胃腸管にバリウム様の陰影を認めることがある．  

（2）動物における薬物動態試験において，本剤の反復経口投   
与により，他の組織に比べて特に骨，消化管及び肝臓で   

ランタン濃度が高く推移し，消失も遅延していた．   

■薬物動態  

1．吸収・排泄   

日本人健康成人男子8例に本剤250及び1，000mgを単回投   
与した際のランタンの薬物動態学的パラメータを表に示し   

た。単回投与時における尿中ランタン濃度はほとんどの被   

験者で定量下限未満であった2）．  

表 日本人健康成人に本剤250及びl，000mgを単回投与した際のラ  
ンタン薬物動態学的パラメータ（n＝8，幾何平均値）  
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CⅦ   t，泊Ⅹ事   tl／2   AUC  糞中回収率わ  

投与量             （ng／mL）  （h）   （h）  （ng・h／nL）  （％）   

250mg  0、156  4．00  7．8   1．56   59．5   

1000mg  0．192  5．25  19．2   3．69   66．9  

ー中央値…算術平均値   

日本人健康成人男子9例に本剤1，000mgを1日3回10日間  

反復投与した時の定常状態における血祭中ランタン濃度は，  

投与後6時間目に最高値に達し，Cmax及びAUC。＿8はそれぞ  
れ0．558ng／mL及び3．67ng・h／mLであった．最終投与後48  

時間までにすべての被験者から平均で投与量の  

0．0000164％が尿中に排泄され，投与したランタンの59．8％  

が糞中から回収された5）．また，本剤1，000Ⅱlg単回経口投与  
時の絶対的バイオアベイラビリティーは0．002％未満であ  

った（外国人の成績）4）  

日本人透析患者に本剤を最大4，500皿g／日投与した国内長期  

投与試験における投与開始後6，28及び52週目の平均血祭  

中ランタン濃度はそれぞれ0．337ng／mL，0．3S蝕g／mL及び  

ー2 －1 0 1 2  3  4  5  6  7  8  
（過）  

－」トー 虎菌ランタン群（n＝126）  

Me8n±SD  

血清リン濃度の推移   

2．一般臨床試験   

高リン血症を呈する腹膜透析患者45例を対象として本剤   

を1日750mgから投与を開始し，1日2，250mgまで適宜増   

減した結果，血清カルシウム濃度を上昇させることなく血   

清リン濃度（Mean±SD）が投与開始時7．16±1．21mg／dLか   

ら投与終了時5．54±1．31mg／dLと低下した11）．   

1王  



3．長期投与喜式験   

高リン血症を呈する血液透析患者145例を対象として本剤   

を1日750mgから投与を開始し，1日4，500mgまで適宜増   

減して1年間投与した結果，血清リン濃度低下効果が維持   

された患者も認められた5）．   

■薬効薬理  

1．作用機序   

炭酸ランタンは，消化管内で食物由来のリン酸イオンと結   

合して不溶性のリン酸ランタンを形成し，腸管からのリン   

吸収を抑制することにより，血中リン濃度を低下させるlヱ）．  

2．リン精舎作用   

川V7r和試験において，炭酸ランタンをリン酸ナトリウム溶   

液中で反応させた結果，リン除去率はpH3で97．5？イー，PH5   

で971％及びpH7で66．6？もであった15）．  

3，血清リン濃度低下作用   

5／6腎摘出ラットに炭酸ランタンを6週間反復投与したと   

き，血清リン濃度は溶媒対照群に比して有意に低Fした14）   

■有効成分に関する理化学的知見  
‾蝦名：炭酸ランタン水和物（Lanthanum Carbonate Hydrate）  

JAN  

化学名二 LantllanumCarbonateh）rdrale  

分子式：La之（COl）ヨ・ⅩHコ0（x 二主として4）  

分子量：529．90（4水和物）  
性 状：炭酸ランタンは、白色、ほとんど白色の粉末であ  

る．水及び有機溶媒にはほとんど溶けない．   

■取扱い上の注意  

湿気により，製品の品質が影響を受けるので，PTPシートの  

状態で保存すること．   

■包  装  

錠剤  

250mg PTP包装100錠（10錠×10）  

500錠（10錠×50）  

500mg PTP包装≡ 90錠（6錠×15）  

600錠（6錠×100）   
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t文献請求先  
主要文献に記載の社内資料に／つきまLても下記にご請求下さい．   

バイエル薬品株式会社・学術情報  

〒550－0001大阪市北区梅田二丁目4番9号   

■′くイエル医療用医薬品のお問い合わせ先  
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製造販売元 バイエル薬品株式会社  

大阪市北区梅田二丁目4番9号   
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添付文書（案）  

日本標準商品分類番号  

873999  

貯  法：室温保存  

使用期限：外箱等に表示（使用期間4年）  

抗線維化剤  

ピルフェニドン錠  

劇薬，指定医薬品，処方せん医薬品山）  

ビレスパ㊥錠200mg①  

⑧シオノギ製薬  Pirespa㊥  

注1）注意一医師等の処方せんにより使用すること  

【警告】  

1．本剤の使用にあたっては，光遺伝毒性試験において染色体構造異常を示し，光曝露に伴う皮膚   

の発がんの可能性があることを患者に十分に説明し．理解したことを確認した上で投与を開始   

すること－〕［「重要な基本的注意」及び「その他の注意」の項参照］  

2．本剤の使用は，特発性肺線維症の治療に精通している医師のもとで行うことっ  

【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  

販売名   ビレスパ錠200mg   

成分・含量  
ピルフェニドン200nlg   

（1錠中）  

乳糖水和物，カルメロースカルシウム，ヒドロキシプロビルセルロース，ステ  

添加物  アリン酸マグネシウム，ヒプロメロース，クエン酸トリエチル，酸化チタン，  

黄色三二酸化鉄，タルク   

販売名   ビレスパ錠200mg   

性エリこ・剤形  淡黄色～淡黄褐色の楕円形のフイルムコーティング錠である。   

② 521  200  

外形  

表面  裏面  側血   

長径約12．2mm  

大きさ  短径約 6．4mm  

厚さ 約 4．5Illnl  

約0．30g   

詣掴」コート   ② 521‥200   

一1一   



添付文書（案）  

【効能・効果】  

特発性肺線維症  

【用法・用量】  

通常，成人にはピルフェニドンとして初期用量1回200mgを1日3回（1日600mg）食後に経口  

投与し，患者の状態を観察しながらl回量を200mgずつ漸増し，1回600mg（l日1800mg）ま  

で増量する。  

なお，症状により適宜増減する。  

＜用法・用量に関連する使用上の注意＞  

1．本剤は初期用量として1回200mg（1R600mg）から開始し，2週間を目安に1回200mgず   

つ漸増し，1回600mg（1日1800mg）で維持することが望ましい。  

2．胃腸障害等の発現時には必要に応じて減量又は休薬を検討すること。なお，症状が軽減した場   

合，1．に従い漸増し，維持用量の目安を1回400nlg（1日1200mg）以上とすることが望まし   

い。  

3．食後投与と比べ空腹時投与では，本剤の血柴中濃度が高値を示し，副作用があらわれるおそれ  
があるので，食後に投与すること。［「薬物動態」の項参照］  

【使用上の注意】   

1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）  

（1）肝機能障害のある患者［肝機能障害を悪化させるおそれがある。］  

（2）腎機能障害〝）ある患者［使用経験が少ない。］  

（3）高齢者［「高齢者への投与」の項参照］   

2．重要な基本的注意  

（1）光線過敏症があらわれることがあり，また，光曝露に伴う皮膚の発がんの可能性があるため，   

投与にあた1）ては，事前に患者に対し以下の点について十分iこ指導すること。  

1）外出時には長袖の衣服，帽子等の着用や日焼け止め効果の高いサンスクリーンの使用により，  

紫外線にあたることを避けるなど，光曝露に対する防護策を講じること。  

2）発疹，そう梓等〝）皮膚の異常が認められた場合には，速やかに医師に連絡すること。  

（2）眠気，めまい，ふらつき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に注意すること。  

（3）AST（GOT），Al／｛（GPT）等の上昇を伴う肝機能障害，黄痘があらわれることがある0）で，   

木剤投与中は定期的に検査を行い，患者の状態を十分に観察すること。［「重大な副作用」の  

項参照］   

3．副作用   

承認時における安全性評価対象例265例中，副作用は233例（87．9％）に認められた。主なも   

頼も 光線過敏症137例（51．7％），食欲不振61例（23．0％），胃不快感37例（14．0％），嘔気   

ニミ2例（12．1％）であった。  

一 2 －   



添付文書（案）   

また，臨床検査値の異常変動は安全性評価対象例265例中120例（45．3％）に認められた。主   

なものは，γ－GTP上昇5こi例（20．0％）であった。   

（1）重大な副作用   

肝機能障害，黄痘（0．1～l％未満）：AST（GOT），ALT（GPT）等の上昇を伴う肝機能障害，   

黄痘があらわれ，肝不全に至ることがあるので，定期的に検査を行うなど観察を十分に行い，   

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   

次のような副作用があらわれた場合には，必要に応じて∴減量又は投与を中」l二するなど適切な   

処置を行うこと。  

頻度  
5％以上   1～5％未満   1％未満   

皮膚   光線過敏症（51．7％），発疹  そう痔，紅斑，湿疹，扁平苔  

癖  

消化器   食欲不振（23．0％），胃不快  腹部膨満感，嘔吐，便秘，逆  ∩唇びらん  

感（14．0％），嘔気（12．1％），  流性食道炎，口内炎，腹部不  

卜痢，胸やけ   快感，腹痛，口唇炎   

循環器  動惇  

精神神経系   眠気，めまい，ふらつき（感）  頭痛，頭重  

肝臓   γ－GTP上昇（20．0％），AST  
（GOT）上昇，八LT（GPT）  

上冒・，Al－P上冒・，LL）ト1上昇   

血液  白血球増加，好酸球増加，白  

血球減少   

その他   倦怠感   体重減少，発熱，味覚異常，  

筋骨格痛，はてり  

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〝）で，憤苺に投与すること。   

5．妊婦，産婦一．授乳婦等への投与  

1こ1）妊婦又は妊娠している可能性〝）ある婦人には投与しないことが望ましい。［ラットにおいて，   

妊娠期間の延長及び出生率の低下，胎児への移行が言忍好）られている。また，ウサギでは，流   

産又は早産が認められている。なお，いずれの動物試験においても催奇形件は認扉）られなか  

ったし巳〕 
。］  

（2）授乳中の婦人には本剤投与中は授乳を避けさせることっ［ラットにおいて，乳汁中 への移行及   

び哺育中期以降に出生児の体重増加抑制が認められている川〕］   

6．小児等への投与   

低出生体重児，新生児，乳児，幼児又は小児に対する安全性は確立していない。［使用経験が  

ない。］   

7，適用上の注意   

薬剤交付時：Ⅰ〕TP包装の薬剤はP′lて）シートから取り出して服川するよう指導すること〔）（P「rlつ   

シー トの誤飲により，傾い鋭角部が食道粘膜へ刺人し，動こは穿孔を起こして縦隔洞炎等の重  

－ 3 －   



添付文書（案）   

篤な合併症を併発することが報告されている。）   

8．その他の注意  

（1）チャイニーズハムスター肺由来培養細胞を用いた光染色体異常試験において，光照射による   

染色体構造異常誘発性が認められており，光毒性（光線過敏症）が惹起される血柴中濃度と   

光遺伝毒性を生じる薬物濃度に蔀離がないことから，光曝露に伴う皮膚の発がんの可能性が  

ある4）。  

（2）マウス，ラットを用いた長期がん原性試験（104週）において，肝細胞腫瘍（マウス800mg／kg／  

日以上，ラット750mg／kg／目以上）及び子宮腫瘍（ラット1500mg／kg／目）の発生増加が認  

められたが，いずれもげっ菌類に特異的な機序によるものと考えられる5）。なお，遺伝毒性試   

験の結果は陰性であった6）。  

（3）ラット，イヌを用いた心血管系試験において，血圧低下（ラット300mg／kg），心拍数増加（ラ   

ット，イヌともに100mg／kg以上）が観察され，心電図では，房室ブロック（ラット100mg／kg   

以上），連発性の心室性期外収縮（ラット300mg／kg），QTc間隔への影響（イヌ100mg／kg   

以上）が認められた。なお，invitro心臓電気生理学的試験では，心筋活動電位やhERG電流  

に対する影響は少ないことが確認されている7）。  

【薬物動態】   

1．血柴中濃度   

（り 空腹時単回投与   

健康成人男性6例に200mg，400mg及び600mgを空腹時単回経口投与したときの血柴中濃度   

及び薬物動態パラメータを図1・表1に示す。   

Cmax，AUCはいずれも投与量にほぼ比例して増加した射。  

（ドg／】¶L）  

血
柴
中
濃
度
 
 

（lll・）  

図1空腹時単回経口投与時の血柴中濃度  

表1薬物動態パラメータ  

投与量（nlg）  ロ   Clm‘lX（匹〆mL）   Tm；lX（hlう   AしrCl冊（LIL：・hr／mL）   T－′メhll）   

200   6   3．88±0．82   0．75±0．27   13．97±2．7l   2．10±0．45   

400   6   9．24±1．74   0．5と；±0．20   29．10±11．77   1．96±0．55   

bOO   6   10．57±1．7とi   0．臼3±0．26   ：i7．03±11．97   1．76±0．40   

（測定法：IIPLC）（meLtn±S．D．）  

－ 4 －  
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添付文書（案）  

（2）反復投与   

健康成人男性12例に200mg，400mg及び600mgを漸増法でそれぞれ1日3回朝，昼，夕の   

毎食後6日間（投与第1日目及び6日目は朝と昼投与の1日2回）計18日間反復経口投与し   

たときの薬物動態パラメータを表2に示す。   

各投与量における投与第1日目と6日目の血柴中濃度はほぼ同様の時間推移を示し，投与第1   

日目のCmax，AUCはいずれも投与量の増加に従い比例的に増大した8）。  

表2 薬物動態パラメータ  

1回投与量   投与目  Cl¶こゝX〔＿l）  T－－1と■X＝）   Cmど－Ⅹl21い  「rI¶aX．．＿二．．■）  Aし：Cn－ごIt）  T】2   

（m層）  ブ                     （通算）   （ドg／′nlL）   （】1r）   （いg′′mL）   （hり   （ドg・hl・／mL）  （hr）   

2．71±0．91  1．OR±0．47  2．R3±1．12  h．04±1．05  19．17± 6．4（う  2．  17±0」弓0  
200   

6   ：i．06±1．28  1．08±0．8二∃  2．70±0．51  6．29±0．96  22．03± 5．47  2」  25±0．29   

1（7）  4．94＋1．2リ  1．丁9」0．代り  6．22＋l．59  5．7り＋1Jう6  46．1：う＋10．01  り  42＋0．48  
400  12   

6（12）  6．19±1．R9  1．17上0．54  5．リ1±2．09  6．3R±1．15  4R．69±11．21  2J  う6±0」うR   

1（1：∃）  8．20⊥1．29  1．25⊥0．i5  f）．21⊥1．97  6」うこi⊥1．15  77．22⊥15．44  2．  
600  

6（18）  8．19±1．う4  1．71±0．54  10．00±1．70  6．13±1．00  82．31±16．50  りl  55±0．45  

（測定法：HPLC）（mean±S．D．）  

u）朝投与における値  

b）昼投与における値  

し）1日2回投与における値   

2．食事の影響   

健康成人男性6例に400mgを食後及び空腹時単回経口投与したときの血壁中濃度及び薬物動   

態パラメータを図2・表3に示す。   

食事によりCmと1X，AしICは有意に低下し，↑宜axは有意に遅延したと）。  

（い〟nlり  

時「三；i  
（tlI）  

図2 食接及び空腹時や回掛1投与時の血＿柴中濃度  

表3 薬物動態パラメータ  

（一1日＝X   T川it〉、   へしC．ト1ヾ   T■」  

投与量（Illg）  
（いg′／r‖L）   （h王、）   （いg－ト汀′′Ⅰ－1L）   （hll）   

食後   1．祝日l．丁2   1．H：う±0．T5   22．1：う：110．1i：う   1．77±0．55  
100  
空帽時  9．コ1±1．7l   什5R±0．2∩   コ9．10±＝．77   1．〔）b±0．55   

（測定法：川】l．り（nlビ淵±S．1））  

－ 5   



添付文書（案）  

3．分布   

（参考）   

ラットに［‖c］－ピルフェニドン100mg／kgを単回経口投与したとき，血祭より高い放射能濃度   

を示す臓器・組織は，肝臓，腎臓，膵臓及び包皮腺であった。大部分の臓器・組織中放射能濃   

度は，投与後5～30分に最高濃度を示した後，半減期4～7時間で消失したが，包皮腺の半減   

期は他組織に比べ長く約15時間であった9）。   

4．代謝   

ヒト肝ミクロソームにおいて複数のCYP分子種（CYPIA2，2C9，2C19，2D6，2El）によって   

代謝される10）。（血レ正和）   

代謝反応に複数のCYP分子種が関与するため，他剤によるCYP阻害の影響を受けにくいと推   

察される。   

5．排泄   

健康成人男性6例に200mg，400mg及び600mgを空腹時単回経口投与したとき，いずれの投   

与量においても48時間までの尿中排泄率は未変化体1％未満，ピルフユニドンー5－カルポン酸   

体（主代謝物）約90％であった8）。   

6．その他   

血清蛋白結合率：健康成人に600mgを空腹時単回経口投与したとき，限外ろ過法にて測定し   

た血清蛋白結合率は，投与後1時間及び3時間後において，54～62％であった8）。  

【臨床成績】  

承認時におけるプラセボを対照とした二重盲検比較試験において，ピルフェニドン投与はプラ  

セボに比べて肺活量の低下を抑制することが示された（表4）。なお，本試験の対象は，厚生  

労働省びまん性肺疾患調査研究班第4次改訂の特発性問質性月巾炎の臨床的診断基準に基づき  

特発性肺線維症と診断され，投与前に実施したトレッドミルを用いた6分間歩行試験時の労作  

時SpOヱ最低値が85％以上かつ安静時SpOェとの差が5％以上である患者とした。  

表4 月巾括量の変化量の比較侶  

有効性評価  プラセボ群との比較  

群  
対象例数   （L）   

標準誤差  調整平均の差  

【90％信頼区間】   
両側p値   

1800mg／臼   104   －0．09   0．02   0．07【0．01，0．13】   0．0416  
ビルフェニドン  

1200mg／日   54   －0．08   0．03   0月9【0．02，0．161   0．0394   

ブラセボ  103   －0．16   0．02  

庄1：投与前値を共変量とした共分散分析  

一 6 －   



添付文書（案）  

【薬効薬理】  

炎症性サイトカイン（TNF－α，lLLl，IL－6等）の産生抑制と抗炎症性サイトカイン（IIJ－10）  

0）産生先進を示し，Th2型への偏りの改善（Thl・Th2バランスの修正）につながるIFN－γレ  

ベルの低下（／）抑制を示し，線維化形成に関与する増殖因子（TGF－β1，b－FGF，PDGF）の産  

生抑制を示すなどの各種サイトカイン及び増碑因子に対する産生調節作用を有する。また，線  

維芽細胞増殖抑制作用やコラーゲン産生抑制作用も有する。これらの複合的な作用に基づき抗  

線維化作用を示すと考えられる‖）。  

【有効成分に関する理化学的知見】  

－－・般的名称：ビルフェニドン（JAN）  

Pirftヲnidone  

化学名：5－MethylMlrphenyl－1j＋pyridin－2－One  

分子式：C．2H‖NO  

分子量：185．22  

化学構造式：  

甲  

躇0  
H。。  

性状：白色′、、一徴黄白色び）結晶性の粉末である。  

メタノール，エタノール（99．5）又はジメチルスルホキシドに溶けやすく，水にやや溶  

けにくこい「  

融点：108．2‘℃  

【包装】  

ビレスパ綻200‖lg：瓶500綻  

f〕1「f）100錠（10錠 ×10）  

【主要文献及び文献請求先】  

〔文献請求番号］   

l）社内資料  

2）社内資料  

3）社内質料  

4）社内資料  

5）社内資料  

6）社内資料  

7）社内資料  

（胎盤・肺児移H性）  

（／卜殖発生毒性試験）  

（乳汁移行性）  

（光遺伝毒性）  

（がん原性甜験）  

（遺伝毒作試験）  

（′安全性粟牲試験，心血管系）  

‾ ／ ‾‾  



添付文書（案）  

8）社内資料（臨床における薬物動態）  

9）社内資料（ラットにおける体内組織への移行性）  

10）社内資料（酸化的代謝に関与するCYP分子種の同定）  

11）社内資料（抗線維化作用メカニズム）  

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さい。  

塩野義製薬株式会社 医薬情報センター  

〒54卜0045 大阪市中央区道修町3丁目1番8号  

電話0120－956－734  

FAX（06）6202－1541  

http：／／www．shionogi．co．jp／med／  

製造販売元  

塩野義製薬株式会社  

〒54ト0045 大阪市中央区道修町3丁目1番8号  

㊥：登録商標   

－ 8 －  



（新聞発表用）  

口  ノーベルバール静住用250mg   

2  －一般名   フェノバルビタールナトリウム   

3  申請者名   ノーベルファーマ株式会社  

4  成分・含量  
として250mg）含有  

新生児けいれん  

1バイアル中フェノバルビタールナトリウム274mg（フェノバルビタール≡  

初回投与：フェノバルビタールとして、20mg／kgを静脈内投与する。け  

いれんがコントロールできない場合は、患者の状態に応じ、  

初回投与量を超えない範囲で用量を調節し、静脈内に追加投  

5  用法・用量  ト  与する。  

，維持投与‥フェノバルビタールとして、2・5～5mg／′′kgを1日1回静脈  
内投与する。  

てんかん重積状態  E             ら フェノバルビタールとして、15～20mg／kgを1日1回静脈内投与する。   
新生児けいれん   

てんかん重積状態   

・取扱い区分：1－（3）新投与経路医薬品   

・添付文書（案）を別紙にて添付   

・本剤は、フェノバルビタールナトリウムを有効成分とする静注用凍結乾   
燥製剤である。   

⊇  

効能・効果  



洲Ⅵ年号＝川祓（紡t払（第l版）  

貯法：室混保＃  

他州期限：外箱おLびバイ▼／′′レに表ホ〟）使用期限再に使用すろこと  

劇導∴向精神薬、習慣他医華晶＝、指定医照晶，、処わせん「軒駐品一j  

注り う珊瑚、現有薬混：注意一一甜昏卜′霊三あり  

注コ）処ノバリレ1ラミ範～7，：往昔医師等ぴ）処小出レに⊥り使川すろこと  

抗てんかん剤  

ノーベルバール⑧静注用25伽g  

NOBELBAL侃25伽Ig forlnjection  

F】本標準商品令瀕癌ぺ・  

【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）   

伸低出生体重児（二れ〔J（／）症例に対・すろ投写▲経験が′レな  

い」（「小児等ノ、ゾ）投f≠」の填参憮）  

（ご）高齢首（「高齢者への投とブー」J）項参裡り  

1，）虎弓！う首、呼吸機能山低卜していろ患者［畔峨抑制を庵二  

十二とが「を）ろ］   

＝）頭部外傷後遺症1たけ進千丁二Lた動脈硬化症折患者［本剤  

〝）作用が強くあごjわかろことかあろ］   

rll心障害び）ある患首［血††三低†、‾や心肝楼如或少を起二十おそ  

れがあろ］   

圧）肝膵′さ；、腎障害（7）－を）ろ患者［ニれらノ）止状〟）悪化、主た  

血小濃度1二韓リノおそかが∫を〕ろ］   

廿薬物過敏症び）愚行  

（バ，ア′しこ了－′し中毒ノ）あろ患者［中机抑制作川が増強さオt  

ろ］   

り）薬物依存〃）傾向よたけ既往歴のあろ患者［精神依存お⊥  

び身体依存をホサニ上がふろ］  

（l州 南篤／工神経症〟）患者［依存をホ十おそれ′がふろ］   

＝＝ 甲状腺機能低卜症（ハ患者［剛ノこ腺機能ノ）畏常をきた十JJ  

それがあろ、］  

2．重要な基本的注意  

（＝遵相中におけろ投与量の急激な減少ないし投与の中止  

に上り、てんかん重積状態があ「Jわれることがあろノ）こ、  

投与を中止十ろ場合にrヒ、徐々に減法十ろチ亡ビ憤弔に子J  

うニヒ ／ごお、高齢者、虚弔肯の甥拾吊特に注意寸てこ  

し  

（コ）連川If】は定期的に肝・腎機能、血液検査を行うことが望  

左しノい  

（こう）連用に」り薬物依存を′トじろことがぁろ〃）で、観察を卜  

分に行い、憤毎に指Jブ十ろこと （「副作用Jい墳参！畑   

川 眠気、注唐力・集中ノノ・r叉射運動能ノノ等い低卜が′起二る  

ニ±′い恩－る直こ、本剤松上‖1（／）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住居十ろこ  
し  

3．相互作用   

本則は薬物代謝僻凄イ廿闇等ノ）掛善作用を何十る L  

（1）併用禁忌（併用しないこと）  

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  

（1）本刺しⅥJ支分圭たはパルピッーー′レ酸系化合物に対して過敏症ゾ）  

既往歴ノ）ある患首  

（ご）急作間欠惟ホ／しソイリン症レ）患首［ホ′し一ノーリン斜斬冊酎U  

L、症状が悪化サるおそれがあろ］  

（こう）ホリコナゾ山 ルを投与ヰ肌僧諸（「相互作用」しけ碩牒群里  

【組成・性状】  

販売者   ノーベルバーール節亘＝H250mH   

lバイ∵ル中ソニⅠ／′㍉レビウールナトリウム 271nlに  
成分・含呈  

（フユノバ′レビクー／しとしてご50町‡）   

添加物  なL   

剤彬・色調  〔一色の塊又H粉末・凍結乾燥注射剤   

†）H  9．ユ＼1り、2（∴（〕gを水l（、）m卜に溶解咋）   

2．5～2．fう（LりHを水1りml．にi享拍緋1二）  
浸透車1ヒ  

（当三理食塩厳に対すノ〇比）   

【効能・効果】  

新生児けいれん  

ご／′しかん室橋状態  

《効能・効果に関連する使用上の注意》  

丸和L、作用発現が遅く、兵略惜†乍川畑二械十ろことか「ノ、てん  

か／レ重積状態の患者ごけ、速効仲山華剤を第 一選択±L、本剤fヒ  

第 ◆＿選択以降に使f†卜l‾ろことが望Eしい（「常勤薬理」J）唄参照）  

【用法・用量】  

新生児けいれん   

ネ川叶投与：ソⅠノ／く′しヒケールとし ご、ごりIllHノk㌍ を静脈内  

投与十ろ けいれんカ、こコントrJ一′レできない場合  

け、曽、首ノ）状態にJ芯じ、初【‖I投与・鼓を超え／言い範  

囲で用量を調節しノ、静脈内：二j貢ノ川鞍上ブー′†、ろ  

維特段上ノー：ワニⅠノ′くルヒケール±しこ、2．5、うmH′k巨を1  

［］1回静脈内掩う十ろ  

てんかん重積状態   

ソ1ノバ′しピケーールとし∴て、lう、Jりm㌢kHを111＝可静脈   

内粒／メ∴チ‾ろ  

《用法・用量に関連する使用上の注意》  

く新生児けいれんおよびてんかん重積状態〉  

意識障害、血圧低下、呼吸抑制が芳一Lゝ）われること／うこあろノ）で、川  

量調節を適切に行うために、本剤〃）血【f】濃度測1ビを子巨うニヒが望  

たしい 主た、呼吸抑制があへわれた場合にけ、射‾ノに人†二咋l吸  

など適切な処置を子丁う二±（「′」、しヒノ＼ノ）投㌧一」、「■適量投上テ▲」の碩  

参照）  

く新生児けいれん〉  

新生捏では、十、汗）労かけて緩徐に持方寸てニヒ ただしノ、愚宵  

山状態にJノ己こじ、上り根徐に投与十ろニヒ幸、考慮十ろこと 吏た、  

追加投与を行う際にけ、患者ノ）状態を観察L、糾L叫粒fiカ、JJトう〉  

な間隔を√¢）りイニ仁で、実施りろこと （「臨床成績」〟）項参照）  

〈てんかん重積状態〉  

′卜児おじび成人こく士、10分以仁訂吊て緩揉に投与十ろことただ  

L、川O m片′分の投与速J蜜を超え／亡いこと  

（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・危険囚「   

中枢神経抑制剤   相互に作用が増強さ  相加的中机神   

′∴Lノチアジン誘 導体  わろ こ とがあろ（ハ  経抑制作用に   

′くルビツー′し酸誘導体  で、減量すろなど注  上る   

トランキライザー等  ．針rろこと「  

トヒラマー ト  



抗ヒスタミン剤  
ジフェンヒドラミン等  

アルコール  

MAO阻害剤  機序不明   

三環系抗うつ剤   （1）相互に作用が増  （1）相加的中枢   

イミプラミン等   強されることがある  神経抑制作用   

四環系抗うつ剤   ので、減量するなど  による。  

マプロチリン等   注意することし）  

（2）本剤の肝薬     （2）これらの抗うつ  

剤の血中濃度が低下  物代謝酵素誘  

することがある～才ごり。  導作用によるり   

メチルフェニデート   本剤の血中濃度が上  メチルフユニ  

昇することがあるの  デー トが肝代  

で、本剤を減量する  謝を抑制する  

など注意すること。  と考えられて  

いる。   

バルブロ酸   （1）本剤の血中濃度  （1）バ／レプロ酸  

が上昇し、作用が増  が肝代謝■を抑  

強されることがあ  

る。  

（2）パルプロ酸の血   

中濃度が低下するこ  物代謝酵素誘  

とがある＝＝－－っ   導作用によるr〕   

クロバザム   （1）本剤の血中濃度  

が上昇することがあ  

る。  

（2）クロバサムの血   

中濃度が低■Fするこ  物代謝酵素誘  

とがある＝＝り。   導作用による。   

イリノテカンコ）   イリノテカンの活性  本剤の肝薬物  

代謝物の血中濃度が  代謝酵素誘導  

低Fし、作用が減弱  

することがあるげ）  

で、併用を避けるこ  

とが望ましい。   

副腎皮質ホ′レモン剤   これらの薬剤の血中   

デキサメタゾン等   濃度が低下し、作用   

カルバマゼピン   が減弱することがあ   

シクロスポリン   るので、用量に注意   

テオフイリン  することi†：i）   

アミノフィリン  

卵胞ホルモン剤・黄体ホ  

ルモン剤  

ノ／レゲストレル・エチ  

二／レエストラジオール  

等  
ベラパミ／レ  

フェロジビン  

クロラムフェニコール  

フレカイニト  

バロキセチン：l〕  

グリセオフ／レビン  本剤の消化管  

ぜん動運動克  

進作用による  

グリセオフル  

ビンの吸収阻  

害が考えられ  

ている。   

ドキシサイクリン   ドキシサイクリンの  本剤の肝薬物  

血中濃度半減期が短  代謝酵素誘導  

縮することがある。  作用による。   

タクロリムス   これらの薬剤の血中   

サキナビ／レ   濃度が低下するおそ   

インジナビ／レ  れがある。   

トロピセトロン  

イマチニブ  
アゼルニジピンI）  

モンテルカスト  

クマリン系抗凝血剤   クマリン系抗凝血剤   

ワルファリン   の作用が減弱するこ  

とがあるので、通常  

より頻回に血液凝固  

時間の測定を行い、  

クマリン系抗i疑血剤  

の量を調整するこ  

と。   

利尿剤   起立性低血圧が増強  機序は不明で   

チアジド系降任利尿剤  されることがあるの  あるが、高用量   

等   で、減量するなど注  の本剤は血圧  

意すること。   を低下させる  

ことがある√〕   

アセタゾラミド   クル病、骨軟化症が  本剤によるビ  

あらわれやすい。   タミンD（7）不  

活性化促進、ま  

たはアセタゾ  

ラミドによる  

腎尿細管障害、  
代謝性アシト  

ーシス等が考  

えられている。   

セイヨウオ▲トギリ ソウ  本剤の代謝が促進さ  セイヨウオト   

（St．John’swort，セン  れ血中濃度が低下す  ギリ ソウの肝   

ト・ジョーンズ・ワート）  るおそれがあるの  薬物代謝■酵素   

含有食品   で、本剤投与時はセ  誘導作用によ  

イヨウオトギリソウ  ると考えられ  

含有食品を摂取しな  

いよう注意するこ  

と。   

注3）本剤を減量または中止する場合には、これらの薬剤の血中  

濃度の上昇に注意することっ  

4．副作用   

新生児けいれんを対象として実施された国内臨床試験におい   

て安全性を評価した10例中、副作用（臨床検査値異常を含む）   

発現症例は6例（60％）で、呼吸抑制3例3件（二iO％）、酸素飽   

和度低下2例2件（20％）、血圧低下1例1件（10％）、徐脈1   

例1件（10（沌）、体温低下1例1件（10％）、気管支分泌増加1   

例1件（10％）、尿量減少1例1件（10％，）であ一〕た。（承認時）  

（1）重大な副作用（頻度不明）  

1）皮膚粘膜眼症候群（Stevens－Johnson症候群）〔）、中毒性表  

皮壊死症（しyell症候群）う）、剥脱性皮膚炎－）トlナ）：これら  

の症状があらわれることがあるので、観察を十分に行い、  

このような症状があらわれた場合には、投与を中止し、適  

切な処置を行うこと。   

2）過敏症症候群：初期症状として発疹、発熱がみられ、さらに  

リンパ節腫脹、肝機能障害、白血球増加、好酸球噌多、異  

型リンハ球出現等を伴う遅発性の重篤な過敏症状があら  

われることがあるので、観察を十分に行い、このような症  

状があらわれた場合には、投与を中止し、適切な処眉を行  

－ 2 －   

恵  



うこと なお、発疹、発熱、肝機能障′≠手写J）症状がIli燃′♭）  

ろいけ遷延化すろことがあるレ）で注意十ること 川  

3）依存性：連用に」り紫物依存を′卜じることがあるけご、観察  

を十分に行い、用量を超え7言いLう慎重に撞守ト「ろニヒ  

王た、連用中における投与量〟）急激な減少ないL撞1抽）中   

1＝二上り、不安、不眠、痙攣、悪心、幻′迂、妄想、興畠、  

錯乱Eたは抑う／〕状態等机禁l帥よこけこがあ「）われろことが  

あろのて、投与一を小lトナ‾ろ場合にけ、徐々に減簑十ろな、ビ  

慎重に†f‘うこと  

4）顆粒球減少、血小板減少：二れ「ノ山症状寸描）r）われるニヒが  

あろノ）ご、観察を卜分に行い、二ノ）Lうな竜三状があ「ノわれ  

た場合∵古土、投㌧を中止し、適切な処置を行うこと  

5）肝機能障害：AS「川iり11）、址T（‖J′l’）、γ（汀I用）上昇等を伴1  

肝機能障害がふ「Jわれろこし右ふるのて、取常が認め「Jオl 

た場合には、投ノナを中1【二十ろなと、’適切な処置を行うこと  

6）呼吸抑制 呼吸抑制〃沌）「Jわれることが「右〕ろ L  

（2）その他の副作用  

与十ろこと ［妊娠中に本剤を単独、たたけ併用投㌧され  

た患者ノ）中に、舟形を有寸て児（し」唇裂、［］蓋裂、心奇形  

、い 、人動脈縮窄症等）を廿産しノた例が多いとの疫学的  

調査報告があろ］  

（2）妊娠再1（ノ）投与に⊥り、新t児にH血傾向、呼昭抑制等を束  

二すニヒがあろ  

（：i）分娩11すfに連川Lた場合、川庵後新′t二しとに禁断症状（多動、  

混戦、反射た進、過緊張等）があ」、Jわれることがある  

け）妊娠中L／）投与にとり、葵酸低下が生じろと（／）報告があて）  

（5）授乳「r】の婦人への投与H避けろことが望呈しいが、やむを  

得ず投㌧すな場合に烏、授乳を避けさせろこと ［ヒト侵  

乳l卜＼移行L、新生児、乳児に傾眠、哺乳最低下を起こ十  

二とがrを）ろ］卜し】   

7 小児等への投与  

本剤ゾ）i二要代謝系け隼磯1（）l＝】へ20f］に完成すろとの報告があ  

ろニヒか「」、特に低出′L体毛児おょび新生児で卜川IL中濃度モニ  

タリングを‘実施十ろことが望吏しい（1   

8，過量投与  

（り 症状：、」  

中枢神経系および心血管系抑制 血中濃度ヰ0へ15いドⅧ1 

以Lで眠気、眼振、連動失調が起二り、重症の中毒でけ棒  

睡状態と′ノ〔ろ 咋唄ごtrI】・期上り抑制され、脈拍＝ヰ巨、皮  

膚に＝ポ汗二が′¢）り、体温ft卜降十ろノ肺〃〕合併症や腎障鳶  

tハ危険性≠Jふ）ろ  

（2）処置：L  

呼吸管理 炭酸水素ナトリウム投与に上る尿イルカリ化、  

利尿剤投／ブーにいノ薬物（ノ）排泄を促進させる 垂蛙山場合  

Jt、虹源透析や血液潅流を考慮十ること   

9．適用上の注意  

（1）本剤は静脈内にのみ投与すること。  

（2）調製方法  

l）投与に際しノてけ、適蕎、1バイア′しを5mL〃）注射川水夫  

たけ生理食塩滴に溶斬すろ（溶解後び）濃度：ブコ ′バ′レ  

ビケールとしノて50nlgノ′ml」）なお、溶解後〈L、速やか川  

時間以内）に使用寸てニヒ  

2）以卜こ二′Jミ十拝射剤と（ノ）配合変化を起二十二とが継孟合さ  

れごいろ直こ、r昆合しないこと 卜／＼ミン塩酸塩、Ⅰノー  

ア1′＼ウキン酸カリりム、メナナトレノン（ビタミンK〉、  

ノ＼クIJニウム則ヒ物、γミカシン硫酸塩、ナンシY、／イシ  

ン杭酸塩、注射≠いリスl巨、′インン（エリスり一、′イシン  

ラクトヒオン恨塩）  

10 その他の注意  

（1）ラット新′f二lノヒへ（ノ）大量烏藩津㍗ナ圧りmgノ′′kHJ支卜投′才一）で、  

脳山城に／バ対照折∵比較Lて抑制されたと〟）報告′い寿）ろ  

は）ニラソトおLび－ノウスに艮期間大量投与（ラソト：25111打kH、  

マウス：75mに′′′kH）L′′二ところ、対照群に比較し′て肝腫瘍  

ノ）発′卜がイ】▲音に増加しノたと両軸2わり＼ある 】  

（こi）血清免疫イ㌦ノリン（Ⅰ再、Ⅰ正i等）ノ）異常かあレ■Jわれろ  

こし／リーを）／、）  

【薬物動態】  

薬物血中濃度  

本剤を新生児けいれんに対L、初回投㌧とLて20mH′′kgを、  

けいオLんがコント＝－′レできない場含け追加投与とLてl司置  

を、維持持上ブーヒして1FllL口J2．5～5mg′′′‘kgを、静脈内投与し  

た そ山結果、初回投与吊17．5、20．Hmgノ′′kド、追加投与仁L2（〕．1  

【11g kビ、維持殿与力∴．2、′5mH／ノkHが投与された1初回投与磯  

ご時間にお目る血小濃度（9例）は、22．3日±コ．こう4日g′′ノml」（18．8   

こう   

5？′i′｝以卜   頻度不明   

過敏症＝  捉紅熱様凍再、麻疹様棄疹、［†】  

毒疹様発疹   

血液「  血′H仮減′レ、巨赤芽球性貧血   

肝臓】1い  
√l＼11（（i（）m・11／ll（（iI）「r）・γ（汀I－ 卜  

片等り）肝機能障害、策応   

腎臓r、丁  ㌫十】媒等直腎臓溝   

精神神経  
肌∵気、＋1′ ス ナリ キ ン 1  

系  
（之1Hl廿ixiト）、眩箪、頭痛、せ  

／し妄、昏迷、鈍重、構糾樹上  

加置異常、運動失調、桁神様能  

低十‾   

循環器   血圧低下、徐脈  

消化器  食欲不振   

骨・歯  ク′し柄【、、骨軟化症・＝1、歯牙  

ノ）形成不全■‘→、低カルシウム血  

症   

性状腺機能検藩服（血清T，値等）  

J）異常   

酸素飽和度低  血清築酸値ノ）低「、′＼′、′トホ／レ  

そ折他       卜、気管支分泌  
増加、炭峯減  

少、体i釦低下   l与分泌                     ノイリン尿T∴ 発熱  
注1）投㌧を中止1一ろこと  

注5）投与－を中止するなと適切な処置を行うこと   

†主三（り 観察を十分に」再、、興宮がぷ雄イれた場合には、投与  

を中1巨f‾る／にと、、適∪け工処置を子巨うこと  

注7）連用に上りあご〕わかろことがr阜）ろ   

注射連月＝ニ⊥り詫小㍉れ甘い 二L小ぁろ出て、観察を十分に  

行い、鞍常（血清‾）′′し．カリフ1「ス‾′′∵㌢－ゼ値山上舛、  

血清カ′しシウム・無機リンノ）低1、▲等）ノバぁられれた場  

合にどヒ、減最Eたけヒケミン1いノ職膏牒適り」な処置を  

け■1二と  

5．高齢者への投与   

′ん、量かL二）投与・を開妬H一ろなど憤封に投与寸1二と なお、投与   

を中止二rすむ場合に（t、徐々に減量守ろなど慎重に行うこと［高   

齢首で㍑、呼吸抑制、興奮、抑う／〕、錯乱等があご）j）れやすし、］   

（「看要な基本的注意」ル項参照）  

6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与  

（1）妊婦また烏妊娠しノている可能伸し／右折－る婦人には、治療上㌦  

有益性（fこj二体ノ）てんかん酎乍頻発をl坊ぎ、胎児を低酸素状  

態か木守ろ）が危険件を上二［＝jると判断さオしろ場合に〟）み投  
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FAX：   
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販売元   

××××株式会社  

住所  

製造販売元   

ノーベルファーマ株式会社  

東京都中央区日本橋小舟町12番地10  

製造元   

東洋紡績株式会社   

大阪府大阪市北区堂島浜二丁目2番8号  

⑧：ノーベルファーマ株式会社 登録商標  

～25．8いg／mL）；平均±標準偏差（最小値～最大値）、追加投   

与を実施した（初回投与30分後）1例では42．8ug／mLであ   

った。また、維持投与最終投与前（中止時）の血中濃度（10   

例）は、27，65±9．46pg／mL（18，7～45．3LIg／mL）であった、、  
27）  

【臨床成績】   

新生児けいれん   

新生児けいれんを有する患児10症例（年齢；平均日齢2．5   

日（範囲：日齢1～5日）、出生体重；平均2，867．7g（範囲：   

1，144～3，796g）、在胎週数；平均38．23週（範囲：33．1～41．1   

週））を対象に、本案の初回投与後（けいれんが消失しなかっ   

た場合は、初回投与30分後に追加投与を実施）30分後での   

臨床所見に基づくけいれんの有無を主要評価項目とした非対   

照、非盲検の多施設共同試験を行い、結果は、全例で著効で   

あった。なお、追加投与が実施された症例は、1例であり、   

本症例については、初回投与後30分では、「有効」と判定さ   

れたものの、断続的にけいれんが持続したため、追加投与が   

行われ、追加投与後にけいれんが消失し「著効」と判定され   

た。また、本試験では、維持投与期間として6日間を設定し   

て実施したが、維持投与が実施された9例のうち、2例にけ   

いれんの再発が認められたり また、治験薬投与終了後の後観   

察期では、中止例1例を含む4例にけいれんの再発が認めら   
れた。紺   

てんかん重積状態   

国内では臨床試験を実施していない．1  

【薬効薬理】   

中枢神経系に作用し、主に網様体賦活系を抑制して、鎮静催眠   

作用をあらわす。作用発現は遅いが、持続的で長時間作用型に   

属する。鎮静催眠量以下で電気刺激あるいは薬物による痙攣を   

抑制する。㈱＼≠  

【有効成分に関する理化学的知見】   

フェノバルビタールナトリウムは白色の結晶又は結晶性の粉   

末である。水に極めて溶けやすく、エタノール（95）にやや溶け   

やすく、ジエチルエーテル及びクロロホルムにほとんど溶けな   

いr⊃吸湿性で、湿った空気中に放置するとき、徐々に分解する1   

水溶液（1，O gを水10mLに溶解時）のpHは9．2～10．2であ   

る。   

H3蔚  
一般名：フェノバ／レビクー／レナトリウム  

（PhenobarbittIISodium）  

化学名：5－Ethyl－5－Phenyl－2，4，6（1jHノ王5ノか－  

Pyrimidinetrione，mOnOSOdium sと11t  

分子式：C．2Hl．NコNaOニ～  

分子量：254．22  

【包装】   
ノーベルバー′レ静注用250mg 6バイアル、10バイアル  
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平成20年10月3日  

（照会先）  

厚生労働省医薬食品局   

審査管理課  

課長  中垣（内線2733）  

課長補佐 内田（内線4221）   
安全対策課  

課長  森 （内線2747）  

専門官  山本（内線2750）   

（代表）03－5253－1111  

サリドマイド製剤の薬事分科会における審議結果等について  

1薬事分科会における審議結果等  

本日、サリドマイド製剤（販売名：サレドカプセル100、申請者：藤本製薬株  

式会社、平成18年8月8日製造販売承認申請）の製造販売承認の可否等について、  

薬事・食品衛生審議会薬事分科会において審議が行われたところである。その審議   

結果については、以下のとおり。   

（1）本剤の「再発又は難治性の多発性骨髄腫」治療薬としての製造販売承認を可と  

して差し支えない。承認条件は次のとおり。厚生労働大臣に答申する。  

1．本剤の製造販売・管理・使用等にあたっては、「サリドマイド製剤安全管理手順」を適   

正に遵守すること。また、本手順の変更については、あらかじめ、厚生労働省の了解を   

受けなければならないこと。  

2．本剤の投与が、緊急時に十分対応できる医療施設において、十分な知識・経験を有す   

る医師のもとで、本剤の投与が適切と判断される症例のみを対象に、あらかじめ患者又   

はその家族に有効性及び危険性が文書をもって説明され、文書による同意を得てから初   

めて投与されるよう、厳格かつ適正な措置を講じること。  

3．国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売後、一定数の症例に係る   

データが集積されるまでの間は、全症例を対象に使用成績調査を実施し、定期的に、そ   

の結果を公表すること。また、製造販売後の一定期間経過後に、それまでに得られた情   

報や医学・生物統計学の専門家の意見を踏まえ、適切な臨床試験を実施するなど、本剤   

の安全性及び有効性に関するデータを早期に収集し、本剤の適正使用に必要な措置を講   

じること。  

（2）本剤の安全管理については、医薬品等安全対策部会において確認された確認事   

項である、藤本製薬、医療関係者、患者及び行政がその役割を認識し、それぞれ   



の責任を果たすものであること、そのうち、行政においては、（1）の承認条件  

の適切な管理、安全管理の実施に関する第三者評価への関与・支援、先天異常に  

関する副作用等の評価体制の充実、副作用被害救済制度による救済が可能となる  

よう努めること、本安全管理手順の移行期等において継続せざるを得ない個人輸  

入について適切な管理の仕組み作りを進めること、安全管理方策等の周知等の必  

要な取組を行うこと等が、分科会においても確認された。   

（参考）これまでの経緯  

○有効性・安全性の評価  

平成20年8月11日   医薬品医療機器総合機構の審査報告  

8月27目   薬食審医薬品第二部会の審議  

8月27日  上記審議結果について意見募集開始  

（9月18日まで）  

○安全管理方策の検討  

平成20年8月13日  安全管理方策に係る意見募集開始  

（9月11日まで）  

8月28日  第1回サリドマイド被害の再発防止のための安全管理に  

関する検討会  

9月 4日  第2回検討会  

9月18日  第3回検討会  

9月30日  薬食審医薬品等安全対策部会による検討  

2 今後の予定  

本日の答申を踏まえ、厚生労働省としては、10月中旬を目途に製造販売承認を   

行えるよう、政省令（広告制限薬の指定、毒薬の指定、処方せん薬の指定）の公布   

等、必要な手続きを速やかに進めるとともに、サリドマイド製剤の安全管理に万全   

を尽くすこととしている。   



（新開発表用）  

田  販  売  名  サレドカプセル100   

2  一  般  名  サリドマイド   

3  申 請 者 名  藤本製薬株式会社   

4  成分・含量  1カプセル中 サリドマイドを100mg含有   

通常、成人にはサリドマイドとして1日1回100mgを就寝  

「‾ こ）  用法・用 量      前に経口投与する。なお、患者の状態により適宜するが、1  

日400mgを超えないこと。   

6  効能 ■  効果  再発又は難治性の多発性骨髄腫   

1，「添付文書（案）」を添付。  

2．アポトーシス誘導作用等を有する多発性骨髄腫治療剤で  
7  備  考  

ある。  

3．希少疾病用医薬品に指定されている。  
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抗多発性骨髄腫剤  

LF芸袖．100  ＜規制区分＞  

承認番号  ●●●●●●●   

薬価収載  ＝●年●月   

販売開始  …●年●月   

国際誕生  ＝●年●月   
THALED¢（サリドマイド製剤）  

貯  法：室温保存、気密容器  

使用期限：外箱に表示  

〔警告〕  

1・本剤はヒトに率いて儒者形性（サリドマイド胎芽病二無肢症、   

海豹肢症、春暁症等の四肢奇形、心臓疾患、消化器系の閉   
塞等の内臓障害等）が確認されており、妊娠期間中♂）投与   

は重篤な胎児奇形又は流産・死産を起二す可能性がふるた   

れ妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には決し，て投   

与しか、二と．フ（「禁忌．i及び「妊婦、産婦、授乳婦等′、叫貸   

与jの項参照1  

2，本剤の胎児への曝露を避けるため、本剤の使門に／っいて   

は．安全管理手順‖が定められているので、関係企業、医   

師、薬剤師等の医療関係者、患者やその家族等の全ての関   

係者が本手順を遵守することぅ（†禁忌Jの項参照）  

3．妊娠する可能性のある婦人に投与する際は、投与開始前に   

妊娠検査を行い、陰性であることを確認したうえで投与を開   

始すること。また、投与開始予定4週間前から投与終了8週   

間後圭で、性交渉を行う場合はて（－トナーと共に極めて有効   

な避妊法の実施を徹底（男性は必ずコンドーームを着用）さ   

せ、避妊を遵寸していることを十分に確認するととiパこ定期   

的に妊娠検査を行うこと。（一重要な基本的注意（l）巨7）項参   

照）   

本剤の投与期間中に妊娠が疑われる場合には、直らに投与   

を中止し、医師等に連絡するよう患者を指導すること．  

4．本剤は精液巾へ移行することから，男性患者に投与する際   

は、投与開始から授与終了8週間往まで、性交渉を行う場合   

はパートナー一と共に極めて有効な避妊法の実施を徹底（男   

性は必ずコンドームを着用）させ、避妊を遵守tていることを   

十分に確認すること、、  

5，本剤の投与は、緊急時に十分対応できる医痺施設におい   

て、十分な知言哉・経験を持つ医師のもとで、本剤の投与が適   

切と判断される患者のみに行うことら重た、治療開始に先育   

ち、患者又はその家族等に有効性及び危険性（胎児・▲・ノノ曝   

露の危険性を含む）を十分に説明し、文書で同意を得て力、し一〕   

投与を開始すること．ン  

6．渾部静脈血栓症を引き起二すおそれがあるので、観察を十   

斜二行いながら慎重に投与すること．．異常が認められ．た場合   

には直らに投与を中止し、適切な処置を行うことレ  

〔組成・性状〕  

名  サレドカプセル100   

成分・含量  1カプセル中サリドマイドを100mg含有   

無水乳糖、結晶セルロース、ポピドンK30、ステ  

添 加 物     アリン酸、軽質無水ケイ酸、低置換度ヒドロキシ  

プロヒンレセルロース   

外観・性状   
上部だいだい色不透明、下部白色不透明の2  

与硬カプセル（内容物は白色～淡黄色の粉末）   

識別コード  FPFO35   

外 形 等   ⊂D   長径：約18．Omm  

短径：約6．3口Im   

〔効能・効果〕  

再発又は難治性の多発性骨随腫   

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞  

本剤による治療は少なくとも1つの標準的な治療が無効又は治  

療後に再発した患者を対象とし、本剤以外の治療の実施につい  

ても慎重に検討した上で、本剤の投与を開始すること。   

〔用法・用量〕  

通常、成人にはサリドマイドとして1日1回100mgを就寝前に経  

口投与する。なお、患者の状態により適宜増減するが、1日  
400mgを超えないこと。   

＜用法・用量に関連する任用上の注意＞  

（1）本剤の投与は1日1回100mgより開始し、効果不十分な場   

合には4週間間隔で100mgずつ漸増すること。  

（2）本剤を16週間を超えて投与した場合の有効性・安全性につ   

いてのデータは限られている。16週間を超えて本剤の投与を   

継続する場合には、投与を継続することのリスク・ベネフィット   

を考慮して、慎重に判断すること。  

（3）本剤の用量を調整する場合には、国内臨床試験で使用され   

た下記の減量・休薬、中止基準を考慮すること。  

投与量   休薬・減量   中止   

100mg   休薬：Grade2の非血液毒性ま   

たはGrade3の血液毒性が認  

められた蓼合   深部静脈血栓  

症、Grade4の        200mg以上  減量：Grade2の非血液毒性ま  

たはGrade3の血液毒性が認  血液毒性また  

められた場合、100mg減量す  はGrade3以上  

る。減量後1週間で症状の回  の非血液毒性  

復または軽快がみられない場  

合、さらに100mg減量する。   

〔禁忌（次の患者には投与しないこと）〕  

1．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）  

2．安全管理手順を遵守できない患者  

3．本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

（Gradeは、有害事象共通用語基準v3．0日本語訳JCOG／  

JSCO版に準じ、血液毒性、非血液毒性は、本剤との因果関  

係が否定できない有害事象を示す。）   



〔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）深部静脈血栓症のリスクを有する患者［本剤により症状が発  

現、増悪することがある。］  

（2）HⅣに感染している患者【本剤によりHIVウイルスが増加する   

ことがある。］  

2．重要な基本的注意  

（1）本剤には催奇形性があるので、妊娠する可能性のある婦人に   

投与する際は、少なくとも投与開始予定の．－4週間前こ2二週間   

前及び投与直前に妊娠検査を実施し、検査結果が陰性であ   

ることを確認後に投与を開始すること。また、妊娠していない   

ことを定期的に確認するために、少なくとも妊娠検査を2週間  

に1回実施すること。  

（2）本剤の安全管理を確実に実施するため、1回の最大処方量   

は14日分を基本とすること。  

（3）本剤の抗血管新生作用が創傷の治癒を阻害する可能性があ   

ることから、外科手術等を実施した場合、適切な期間本邦の  

投与を中止すること。  

（㊥傾眠、眠気、めまい、徐脈、起立性低血圧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に注意すること。  

3．相互作用  

併用注意（併用に注意すること）  

4．副作用   

国内で実施された臨床試験において、給症例37例中、37例に  

副作用が認められた。主な副作用は、眠気、便秘、口内乾燥等  

であった。臨床検査値の異常変動は、35例（94．6％）に琴めら   

れた。  

（1）重大な副作用  

1）催奇形性（頻度不明）本剤には催奇形性があるので、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。  

‾▲2）深部静脈血栓症（頻度不明）…深部静脈血栓症が発現又は・▼ニニ‾‾  

増悪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し、適切な処置を行うこと。   

3）末梢神経障害（頻度不明）不可逆性の末梢神経障害があ  

らわれることがあるので、観察を十分に行い、手足のしびれ、   

うずき、痛み、灼熱感等の症状が認められた場合には投与を  

中止し、適切な処置を行うこと。   

4）骨髄機能抑制（頻度不明）好中味減少、白血球減少、赤血   

■球減少、血小板減少等があらわれることがあるため、定期的  

に検査を行うなど観察を十分に行い、異常が認められた場   

合には、減量、休薬文は投与を中止するなど適切な処置を  

行うこと。   

5）消化管穿孔（5％未満）致死的な消化管穿孔があらわれる   

ことがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合  

には投与を中止し、適切な処置を行うこと。   

6）虚血性心疾患（5％未満）虚血性心疾患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。   

7）皮膚戦旗職症候群（St帥占帽－Johnson症候群）、中毒性表   

皮壊死症（hel巨症候群）（頻度不明）皮膚粘膜脹症候群   

（SteveL芯－Jolmson症候群）、中毒性表皮壊死症（Lqeu症侯   

群）があらわれることがあるので、観察を十分に行い、発熱、   

紅斑、そう痺感、眼充血、口内炎等の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。   

8）噂眠状態、傾眠、鎮静（頻度不明）嗜眠状態、傍眠、鎮静   

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、減量、休薬又は投与を中止するなど適切な処置を  

行うこと。   

9）痘筆（頻度不明）間代性痙攣、緊張性痙挙等の発作があら   

われることがあるので、これらの症状があらわれた場合には   

投与を中止し、適切な処置を行うこと。  

10）起立性低血圧（頻度不明）起立性低血圧があらわれること  

があるので、めまい等の症状が認められた場合には減量、  

休薬又は投与を中止するなど適切な処置を行うこと。  

11）心障害（頻度不明）不整脈、徐脈等があらわれることがあ  

るので、異常が認められた場合には投与を中止し、適切な  

処置を行うこと。  

12）甲状腺機能低下症（頻度不明）甲状腺機能低下症があら  

われることがあるため、定期的に検査を行うなど観察を十分 

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  

薬剤名等   
臨床症状   機 

措置方法   危険因子   
中枢神経抑制剤   他の薬物の鏡  相互に作用を   
パルピッール酸誘導体  静作用を増強  増強するおそ   
パルピッール酸塩等  れがある。   
フェノチアジン系薬剤  
クロルプロマジン等  

モルヒネ誘導体  
ベンゾジアヤビン系薬剤  
ジアゼパム等  

抗不安剤  
催眠剤  
ア／レコール  

抗うつ薬  
交感神経遮断薬  
レセルビン等  

ヒスタミンHl受容体速断薬  

バクロフェン   

ザルシタビン   末梢神経障害．  相互に作用を   
ビンクリスチン   
ジダノシン   

のリスクを高め  増強するおそ  
る危険性があ  
る。   

ドキソルビシン   血栓症と血栓  相互に作用を   

デキサメタゾン   塞栓症のリスク  増強するおそ   

経口避妊薬   を高める危険  
性がある。   

デキサメタゾン   海外におい  機序は不明で   
リン酸デキサメタゾンナトリ  t、中毒性表  ある∴   

ウム   皮壊死症  
（Lyell症候群）  

が発現したとの  

報告がある。   
ゾレドロン酸水和物   海外において  相互に作用を  

腎機能不全が  
発現したとの  
報告がある。   

5％以上   5％未満   

皮膚  発疹、皮膚癌痺感  
、筋・骨  関節痛   骨痛、肩痛、頸部痛、背   
格  都連和感   
精神神  眠気、不安、しびれ、ふる  不眠、こむら返り、運動障   

経系  え、頭重、頭痛、ふらつ  

き、神経痛   
眼   服のかすみ  

Å  



5％以上   5％未満   

消化器  便秘、口内乾燥、嘔気、腹  残便感、胃量感、心窟部  
部膨満感、胸やけ、腹痛、  不快感、胃痛、軟便、消  

食欲不振、下痢   化不良、歯肉出血、嘔吐   
肝臓  γLGTP低下、AST上昇、  総ビリルビン減少、総ビリ  

ALT上昇   ルビン上昇   

代謝・  総コレステロール上昇、総  総蛋白上昇、CK上昇、   
栄養系   コレステロール低下、総蛋  ALP 低下、HDL－C 増  

白低下、CK低下、ALP上  加、クロール上昇、耐糖  

昇、LDH 上昇、LDH 低  能異常、α2－グロブリン  

下、カルシウム低下、ナトリ  
ウム低下、カリウム上昇、カ  

リウム低下、グロール低下、  
α1－グロブリン上昇、α2－  

グロブリン上昇、β－グロブ  

リン上昇、アルブミン低下、  

尿糖陽性   

循環器  血圧上昇、四肢冷感、洞  鼻出血、動惇、心室性期  
性徐脈、不整脈   外収縮   

呼吸器  咽頭炎、咽頭痛、息苦し  
さ、気管支炎、咳、鼻汁、  
R客疾   

泌尿器  尿蛋白陽性、BUN上昇、ク  

レアチニン低下、クレアチ  
ニン上昇   

血液  好中味増多、好酸球増  好塩基球減少、MCV上  
多、好酸球減少、好塩基  
球増多、単球数異常、リン  

パ球増多、リンパ球減少、  
ヘモグロビン減少、ヘマト  

クリット減少、D－ダイマー上  

昇、FDP上昇   

その他  味覚異常、疲労、浮腫、体  
重減少、脱力感、胸痛、熱  
感、倦怠感、CRP上昇   

薬物動態′〈ラメータ（n＝13）  

Cmax   Tmax   AUCo∞   tl／2   

（〃g／mL）   （h）   （〟g・h／mL）   （h）   

1．68±0．41  4．54±1．71  15．87±3．05  4．86±0．44  

平均値±標準偏差   
2．分布2・卜8）   

妊娠マウスに14c－サリドマイドを単回経口投与した場合、放射   

能濃度は、大部分の臓器において広く分布し、他の臓器に比   

べ消化管壁・肝臓・腎臓が高く、心筋もわずかに高かった。妊   

娠したウサギ及びサルへの経口投与で胎児からサリドマイドが   

検出された。また、乳汁中（ウサギ）及び精液中（ヒト）からサリド   

マイドが検出されることが報告されている。  

3血奨蛋白結合9）   

In vitroにおける（＋）－（R）rサリドマイド及び（－）（S）－サリドマイド   

のヒト血焚蛋白結合率は、それぞれ55％及び66％であったと報   

告されている。  

4．血球移行9）   

In vitroにおける（＋）－（R）Tサリドマイド及び（－）（S）－サリドマイド   

の血液／血梁中濃度比は、それぞれ0月6及び0．95であり、血   

球分配比は、それぞれ0．58及び0．87であったと報告されてい   

る。   
5．代謝10～15）   

サリドマイドは非酵素的な加水分解を受け、多数の加水分角牢   

物が生成した。ヒトの血奨中や尿中から加水分解物が確認さ   

れたが、水酸化物はわずかであったと報告されている。   
6．排泄6・7－16）   

サリドマイドをウサギ及びラットに経口投与した後、体内からの   

放射能の排泄は、主に尿中であった。また、未変化体である   

サリドマイドの尿中排泄は、ウサギ及びサルで僅かであり、尿   

中ではほとんどが代謝物であった。いずれの試験でもサリドマ   

イドの腎臓からの排盲世は低いと報告されている。  

7．食事の影響   

本剤の薬物動態に関する食事の影響は不明である。   

〔臨床成績〕3）  

治療抵抗性多発性骨髄腫患者に、サリドマイドとして1日100mg   

～400mgを16週間単独投与した国内臨床試験では、本剤が投  

与された37例における4週間以上継続した寛解度は32．4％  

（12／37）であった。なお、国内臨床試験では、デキサメタゾンを  

含む他の抗悪性腫瘍剤との併用は行なわれていない。  

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ため、患者の状態   

を観察しながら投与すること。  

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。   

［本剤には催奇形性が認められている。］  

（2）授乳婦に投与する場合には、授乳を中止させること。なお、  

投与終了8週間後までは授乳を避けること。［乳汁中への移  

行が報告されている。］2）  

7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）。  

8．過量投与   

本邦においては、400mg／日を超える用量での臨床試験を実施   

しておらず、400mg／日を超える用量での安全性は確立されてい   

ない。  

9．適用上の注意   

服用時にはカプセルは開けずに服用するよう患者を指導するこ   

と。また、やむを得ず本剤を脱カプセル調剤する場合には、医   

療関係者の曝露を防止するために安全キャビネット内で調製を   

行うこと。  

〔薬物動態〕  

1．血中濃度3）   

日本人多発性骨髄腫患者に100mgのサリドマイドを1日1回   

単回経口投与したときの薬物動態パラメータは以下のとおりで   

あった。  

寛解度  部分   軽度   
不変   悪化   判定  

寛解   寛解  不能   
例数   5   7   12   6   7   

（％）  （13．5％）  （18．9％）  （32．4％）  （16．2％）  （18．9％）   

〔薬効薬理〕  

lnvivoとinvitro試験において、サリドマイドの以下の作用が報   

告されている。  

1サリドマイドは、ウサギ角膜においてbFGFにより誘導される  

血管新生を抑制した17）。   

2サリドマイドは、LPS刺激したヒト単球からのTNF－α産生を抑   

制し1釘、ヒト骨髄腫細胞等の腫瘍細胞とヒト骨髄ストローマ細  

胞との共培養により克進するIL－6産生を抑制した19）。   

3サリドマイドは、多発性骨髄腫患者の末梢血中のナチュラル   

キラー細胞数を増加させた20）。また、T細胞受容体刺激後の   

1L2およびIFNγ産生を克進させ、IL2依存的にT細胞   

（特に細胞障害性丁細胞）の増殖を促進させた21）。   

4サリドマイドは、ヒト骨髄腫細胞等の腫瘍細胞に対してアポト  

ーシス誘導と細胞増殖抑制を示した22）。   



〔有効成分に関する理化学的知見〕  

： こ二ニー二＝  

構造式   

及び鏡像異性体   

一般名：サリドマイド（Thalidomide）   

化学名：2一［（3RS）－2，6Dioxopiperidin－3－yl］isoindolinerl，3－dione   

分子式：C13Hl。N20。   

分子量：258．23   

融 点：274～278℃   

性 状：白色～淡黄色の結晶又は結晶性の粉末である。ジメチ  

ルスルホキシドに溶けやすく、アセトニトリルに溶けにく  

く、メタノールに極めて溶けにくく、水又はエタノール  

（99．5）にほとんど溶けない。  

〔取扱い上の注意〕  

1．薬剤管理は徹底すること。   

2．開封後、直射日光及び高温・高湿を避けて保存すること。  

〔包装〕  

（PTP）7カプセル×4  
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サリドマイド製剤安全管理手順の概要  

TERMS（ThalidomideEducationandRiskManagementSystem）  

1．目的  

藤本製薬株式会社が製造販売承認を受けたサリドマイド製剤（以下「本剤」と  

いう。）を厳格に管理し、併せてこの厳格な管理を基盤とした本剤の適正な使  

用を推進し、本剤の胎児への曝露を防止することを目的とする。  

2．本剤を取り扱う医療機関等  

本剤を用いて治療を行う医療機関は原則として日本血液学会研修施設とする。  

ただし、本剤承認時にすでに治療経験を有している施設であって、一定の条件  

を満たすと確認された施設を含む。  

本剤の流通は、麻薬卸売業者の免許を有する卸売一般販売業者が行う。  

処方医師（産科婦人科医師の情報を含む）、責任薬剤師、患者（薬剤管理者の  

情報を含む）及び特約店責任薬剤師に対し、事前に情報提供・教育を行い、理  

解度を確認した上で、これらの関係者を藤本製薬株式会社に登録する。  

4．中央一元管理  

毎回の処方及び調剤時において、患者、処方医師、薬剤師からの㍑に基づ  

き、本手順の遵守状況等について問題がないかの確認等を行う。  

5．薬剤管理及び妊娠回避の徹底等  

専用のカプセルシート等を用いることにより本剤の数量管理等を行う。  

妊娠回避を徹底するとともに、定められた時期に妊娠検査を実施する。  

6．評価及び改善  

藤本製薬株式会社は社内に設置するTERMS委員会において、本手順の遵守状  

況等について評価・検討するとともに、第三者評価機関に評価を委託する。  

評価の結果、改善するべき点が認められた場合は、行政に報告し、その指示に  

従う。   



サリドマイド製剤安全管理手順（TERMS）の概要  

①情報提供  
院内処方に限定  TERMSの実施状況報告  

（定期報告、緊急報告等）  

TERMS委員会の報告（定  

期報告、随時報告）  

第三者評価機関の定期報告  

②登録  
⑧処方せんを発行  

調  

査賢Ⅶ  ⑤妊娠検査  

⑥遵守状況等確認票（A）  

⑦遵守状況等確認票（A）の確認要  

③教育  

遵守状況確認票（B）の  
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⑩遵守状況等確認票（B）  
⑫調剤・  

服薬指導  
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藤本製薬（株）より入手したデータとともに評価を行う  
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（新開発表用）  

口  販  売  名  献血グロベニン一丁一ニチャク   

2  般  名  乾燥ポリエチレングリコール処理人免疫グロブリン（生物学的製剤基準）   

3  申 請 者 名  日本製英株式会社   

1瓶中に、ポリエチレングリコール処確人免疫グロブリンGを500mg、  
4  成分・含竜  

2，500mg又は5，000mg含有  

本剤は、添付の日本薬局方注射用水（500mg製剤は10mL、2，500mg製剤  

は50mL、5，000mg製剤は100mL）で溶解し、効能・効果に応じて以Fの  

とおり投与する。なお、直接静注する場合は、極めて緩徐に行う。  

◇無又は低ガンマグロブリン血症、重症感染症における抗生物質との併用：  

通常、成人に対しては、1回人免疫グロブリンGとして2，500～5，000mg  

（50～100mL）を、小児に対しては、1回人免疫グロブリンGとして100  

～150111g（2～3mL）／kg体毛を点滴静経文は直接静托する。なお、症状に  

より適宜増減する。  

◇特発性血小板減少性紫斑病：  

通常、1Hに人免疫グロブリンGとして200～400mg（4～8mL）／kg体重を  

点滴静注又は直接静注する。なお、5日間使用しても症状に改善が認めら  

れない場合は、以降の投与を中止すること。年齢及び症状に応じて適宜  

用 法・用 量  
増減する。   

◇川崎病の急性期：  

通常、1日に人免疫グロブT）ンGとして200mg（4mL）耽g体重を5日間点  

滴静注文は直接静注、若しくは2，000mg（40mL）／kg体重を1回点滴静注  

する。なお、年齢及び症状に応じて5日間投与の場合は適宜増減、1回投  

与の場合は適宜減毒する。  

◇慢性炎症性脱髄惟多発根神経炎（多巣性運動ニューロパチーを含む）の筋  

力低ドの改善：  

通常、1‖に人免疫グロブリンGとして400mg（8mL）／kg体重を5日間連  

目点滴静注文は直揺静注する。なお、年齢及び症状に応じて適宜減量す  

る。  

◇天痘瘡：  

通常、1日に人免疫グロブリンGとして400mEr8mL）／kg体重を5日間連  

口点滴静注する。なお、年齢及び症状に応じて適宜減量する。  

◇無又は低ガンマグロブリン血症  

◇重症感染症における抗生物質との併用  

◇特発性血小板減少性紫斑病（他剤が無効で、著明な出血傾向があり、外  

6  効能・効果  科的処置又は出産等一時的止血管理を必要とする場合）  

◇川崎病の急惟期（重症であり、冠動脈障害の発生の危険がある場合）  

◇慢惟炎症惟脱髄性多発根神経炎（多巣惟運動ニューロパチーを含む）の  

筋力低下の改善  

◇天痘瘡（ステロイド剤の効果不十分な場合）   

7  備  考  本剤は静注用人免疫グロブリン製剤である。  
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876343  

5，000mg   
承認 者 号   （03AM）0538   

1991年7月  2001年7月   

販 売 開 始  1992年10月  1991年11月  2001年11月   

効 能 追 加   2008年10月   

再評価結果   2001年8月   

再審査結果   2003年6月   、、－－、－－－－＼  500mg  2，500mg          薬 価 収 載  
貯  法：30℃以下に凍結を避けて保有すること  

有効期¶：検定合格日から2年  

（最終有効年月日は瓶ラベル及び個装箱に表示）  

血蒙分画製剤（静注用人免疫グロブリン製剤）  

雲量琵妄…≡票，堅無賃寧さ蔓草！1≒葦モ空  
生物学的製剤基準；＃爛ポリエチレングリコール処理人免疫グロブリン   

bnketu仙川州nこⅠ一NIC川WU  
注1）注意一医師等の処方せんにより使用すること  

本剰は、貴重なヒト血液を原料として製射ヒしたものである0原料となった血液を採取する際には、問診、感染症関連の検査を実施するとともに、製造  
工程において一定の不清化・除去処理などを実施し、感染症に対する安全対策を講じているが、ヒト血液を原料としていることによる感染症伝播のリ  
スクを完全に排除することはできないため、疾病の治療上の必要性を十分に検討の上、必要最小限の使用にとどめること。（「使用上の注意」の項参雁）  

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】   

本刹の成分に対しショックの既往歴のある患者  【用法・用土】   

本剰は、添付の日本薬局方注射用水（500mg製剤は10mL、2，500mg梨   

郷i50mL、5，000mg製剤は100mL）で溶解し、効能・効果に応じて以   

下のとおり投与する。なお、直様静催する場合は、極めて緩徐に行   

う。［溶解方法は末尾を参照してください。］   

◇無又は低ガンマグロブリン血症、暮症感染症における抗生物東と  
の併用：  

通常、成人に対しては、1回人免疫グロブリン0として2，500～5，000  

mg（50～100mL）を、小児に対しては、1回人免疫グロブリンGと  

して100～150mg（2～3mL）／短体重を点滴静注又は直接静注する。  

なお、症状により遵宜増減する。   

◇特発性血小板減少性紫斑病：  

通常、1日に人免疫グロブリンGとして200～400mg（4～8mL）／kg  

体重を点滴静注又は直接静注する。なお、5日間使用しても症状に  

改善が認められない場合は、以降の投与を中止すること。年齢及  
び症状に応じて連宜増減する。   

◇川棚の急性期：  

通常、1日に人免疫グロブリンGとして200mg（4niL）／kg体重を5  

日間点滴静注文は直接静注、若しくは2，000mg（40mL）／kg体重  

を1回点滴静注する。なお、年齢及び症状に応じて5日間投与の  

場合は適宜増減、1回投与の場合は邁宜減量する。   

◇慢性炎症性脱鵬憧多発櫻神難儀（多▲世運勤ニューロバチーを含む）  

の筋力低下の改善：   

通常、1日に人免疫グロブリンGとして400mg（8mL）／kg体重を5  

日間連日点滴静注又は直接静注する。なお、年齢及び症状に応じ  
て適宜液量する。  

＊＊◇天殖瘡：  

通常、1日に人免疫グロブリンGとして400Ⅰ喝（8mL）／kg体重を5日  

間遠日点滴静注する。  
なお、年齢及び症状に応じて適宜減量する。  

【原則禁忌（次の患者には投与しないことを原則とする机  

特に必要とする場合には慎重に投与すること）】   

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

【組成・性状】  

本刹は、ヒトのポリエチレングリコール処理免疫グロブリンGを含む凍結乾燥  

製剤で、500皿g製剤、2，500mg製剤及び5，000mg製剤の3種類があり、1瓶中  

に各々下記の成分を含有する。  

成  分   500mg製剤  2．500mg製剤  5．000mg製剤   
ポリエチレングリコ一心処理  

有効成分   人免疫グロブリンG   500mg  

D－マンニトーJレ   150mg  750mg  1，500mg  
添加物           グリシン   45mg  225mg  450mg  

塩化ナトノウム   90mg   450mg  900mg   

添付溶解液：日本薬局方注射用水  

本剤の主成分であるポリエチレングリコール処理人免疫グロブリンGは、日本  

において珠取された献血血液を原料としている。また、製造工程中においてブ  

タ腸粘膜由来のヘパリンを使用している。  

性状  白色の凍結乾燥注射剤である。本刹を添付の日本薬局方注射用水  

色ないし淡黄色の澄明又はわずかに混濁した液剤となり、肉眼的  
にはほとんど沈殿を認めない。   で溶解したとき、1mL中に人免疫グロブリンG50一山gを含有する無        pH  6．4一－7．2  浸透圧比  1．3、1．7（生理食塩液に対する比）  

【効能・効果】   

◇無又は低ガンマグロブリン血症   

◇重症感染症における抗生物質との併用   
◇特発性血小板減少性紫斑病（他剤が無効で、著明な出血傾向があ  

り、外科的処置又は出産専一時的止血管理を必要とする場合）   

◇川崎病の急性期（重症であり、冠動脈博書の発生の危険がある場合）   

◇慢性炎症性脱髄佐多発根神経炎（多巣隆運動ニューロパテーを含む）  

の筋力低下の改善  
＊＊◇天痘瘡（ステロイド剤の効果不十分な場合）  

く用法・用土に間違する使用上の注意＞  

（1）急速に注射すると血圧降下を起こす可能性がある。（無又は低   

ガンマグロブリン血症の患者には注意すること）  

（2）投与速度1）：   

ショック等の副作用は初日の投与開始1時間以内、また投与   

速度を上げた際に起こる可能性があるので、これらの時間帯   
については特に注意すること。  

1）初日の投与開始から1時間は0（）1mL／kg／分で投与し、副作用等の   

異常所見が認められなけれ吼徐々に投与速度を上げてもよい。   

ただし、0．03mL／kg／分を超えないこと。2日日以降は、前日に   

軒容した速度で投与する。［末尾の「体重別投与速度表」参照］  

2）川崎病の点者に対し2β00mg（40mL）／kgを1回で投与する場   

合は、基本的には1）の投与速度を遵守することとするが、   

急敢な循環血液真の増大に注意し、20時間以上かけて点滴静   

注すること。  

（3）慢性炎症性脱髄性多発根神軽炎（多巣性運動ニューロパチーを   

含む）における筋力低下の改善は、本剃投与終了1カ月後に認   

められることがあるので、投与後の軽過を十分に観察し、本   
剤投与終了後1カ月間においては本剤の追加投与は行わないこと。  

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞  

（1）重症感染症において抗生物質との併用に用いる場合は、適切な   

抗菌化学療法によっても十分な効果の得られない重症感染症を   
対象とすること。  
（2）川崎病に用いる場合は、発病後7日以内に投与を開始すること   

が望ましい。  

（3）天地瘡に用いる場合は、副腎皮質ホルモン剤による適切な治療   

によっても十分な効果が得られない患者のみを対象とするご   
と○臨床試験では、副腎皮質ホルモン剤20m〟日（プレドニゾ   

ロン換算）以上を3～7日間使用したにもかかわらず、臨床症状の  

改善が認められなかっ  た患者に対し、本刹の有効性及び安全性が  
検討されている。  

㈹随伴性天地瘡、埴疹状天痘瘡、薬剤誘儀侶天癌㈲こ対する   
有効性及び安全性は確立していない。  

＊＊  

－1－   



（7）本剤による慢性炎症性脱髄性多発視神経炎（多巣性運動ニューロ  

バナーを含む）の治療は原因療法ではなく対症療法であること及  

び反復投与による有効性、安全性は確立していないことに留意  
すること。  

＊＊（8）本割による天痘瘡の治療は原因療法ではなく対症療法であるこ  

卿こ認めら   
れることがあるので、投与後の経過を十分に観察し、本剤投   
与終了後4週間においては本剤の追加投与は行わないこと。  

【使用上の注意】  

1．≠暮投与（次の患者には憤暮に投与すること）  

（1）IgA欠損症の患者［抗IgA抗体を保有する患者では過敏反応を起   

こすおそれがある。］  

（2）腎障害のある患者［腎機能を悪化させるおそれがある。］  

（3）脳リレ臓血管常幸又はその既往歴のある患者［虚血性疾患、心臓   

血管障害、脳血管障害、血管障害を有する高齢者等の脳・心欄   
血管障音叉はその既往歴のある患者は大量投与による血   
液粘度の上昇等により脳梗塞又は心筋梗塞等の血栓塞栓症を起   
こすおそれがある。］  

（4）血栓塞栓症の危険性の高い患者［血栓塞栓症、鎌状赤血球症、   
既に冠動脈痛が形成されている川崎病、高ガンマグロブリン血症、   
高リボたん自血症、高血圧等の血栓塞栓症の危険性の高い患   
者は大量投与による血液粘度の上昇等により血栓塞栓症を起   
こすおそれがある。］  

（5）溶血性・失血性貧血の患者［ヒトパルボウイルスB19の感染を起  

こす可能性を否定できない。感染した場合には、発熱と急激な   
貧血を伴う重篤な全身症状を起こすことがある。］  

（6）免疫不全患者・免疫抑制状態の患者［ヒトパルボウイルスB19の   

感染を起こす可能性を否定できない。感染した場合には、持続   
性の貧血を抱こすことがある。］  

（7）心機能の低下している患者［大量投与により、心不全を発症また   

は悪化させるおそれがある。］  

2．土手な基本的注意  

【患者への説明］  

本剤の投与にあたっては、疾病の治療における本剤の必要性とと  
もに、本刺の製造に際し感染症の伝播を防止するための安全対策   
が講じられているが、ヒト血液を原料としていることに由来する   
感染症伝播のリスクを完全に排除することができないことを、患   
者に対して説明し、理解を得るよう努めること。  
（1）本刺の原村科となる献血者の血液については、HBs抗原、抗HCV   

抗体、抗HIV－1抗体、抗HIV－2抗体及び抗HTL隼Ⅰ抗体陰性で、か  
つALT（GPT）値でスタT）－ニングを実施している。さらに、プー   

ルした試験血紫については、HIVl、HBV及びHCVについて核酸   

増幅検査（NAT）を実施し、連合した血棄を本剤の製造に使用し  
ているが、当該NATの検出限界以下のウイルスが混入している可  

能性が常に存在する。その後の製造工程であるCobnの低温エタ  

ノール分画、ポリエチレングリコール4000処理、イオン交換体処理   

及びウイルス除去膜によるろ過処理は、HIVをはじめとする各種  

ウイルスに対し、不活化・除去作用を有することが確認されてい  
るが、投与に際しては、次の点に十分注意すること。  
1）血幾分画製剤の現在の製造工程では、ヒトパルボウイルスB19等  

のウイルスを完全に不活化・除去することが困難であるため、本  
刹の投与によりその感染の可能性を否定できないので、投与後の  
経過を十分に観察すること。   
2）現在までに本剃の投与により変異塑タロイツフェルト・ヤコブ病   

（vCJD）等が伝♯したとの報告はない。しかしながら、製造工  

程において異常プリオンを低減し得るとの報告があるものの、理  
論的なvCJD等の伝播のリスクを完全には排除できないので、  

投与の際には患者への説明を十分行い、治療上の必要性を十分検  
討の上投与すること。  

（2）ショック等重患な副作用を起こすことがあるので、注意して使用  

し、経過を十分観察すること。特に小児等に使用する場合には投   
与速度に注意するとともに、経過を十分に横察すること。（く用   

法・用量に関連する使用上の注意〉を参照）  

（3）本剤は抗A及び抗B血液型抗体を有する。したがって血液型が  
0塑以外の患者に大王投与したとき、溶血性井血を起こすことが  

ある。  
（4）本剤による特発性血小板減少性紫斑病の治療は原因療法ではな  

く対症療法であることに留意すること。  
（5）小児の急性特発性血小板減少性紫斑病は多くの場合自然寛解す  

るものであることを考慮すること。  
（6）川崎病の患者における追加投与は、本剃投与における効果不十分   

（発熱の特撮等）で症状の改善が見られない等、必要と思われる時   

のみに行うこと（本剤の追加投与に関しては有効性、安全性は確   
立していない）。  

していないこ   

留意すること。  

3．相互作用  

［併用注意】（併用に注意すること）  

楓序・危険因子  臨床症状・措置方法   薬剤名等  

本剤の主成分  

は免疫抗体で  

あるため、中  

和反応により  

生ワクチンの  

効果が減弱さ  

れるおそれが  

ある。   

本剤の投与を受けた者は、生ワクチンの  

効果が待られないおそれがあるので、  

生ワクチンの接種は本刺殺与後3カ月  

以上延期すること。また、生ワクチン接  

種後14日以内に本剤を投与した場合  

は、投与後3カ月以上経過した後に生  

ワクチンを再接種することが望まし  

い。なお、特発性血小板減少性紫斑病  

（ITP）、川崎病、多巣性運動ニューロ  

パチー（MMN）を含む慢性炎症性脱髄  

性多発根神経炎（CIDP）、遡こ対  

する大量療法（200m釘塵以上）後に生  

ワクチンを捺種する場合は、原則として  

生ワクチンの接種を6カ月以上（麻疹感  

染の危険性が低い場合の麻疹ワクチン  

接種は11カ月以上）延期すること。  

非難口用  
生ワクチン   

麻疹ワクチン  

おたふくかぜワクチン  

風疹ワクチン  

これら混合ワクチン  

水痘ワクチン等  

4．副作用  

本剤及びグロベニンーⅠの承薇時までの調査症例893例中79例（＆8  

％）に掛作用が認められており、効能・効果別の副作用発現状況は以  

下の通りであった。   

◇無又は低ガンマグロブリン血症2）：  

39例中7例（17β％）に副作用が寵められ、投与回数当たりの発生頻  

度は89％（18回／203回）であった。また、副作用の朝は発熱、悪  

寒、嘔気専であった。   
◇重症感染症における抗生物質との併用2・3）：  

398例中5例（1．3％）に副作用が認められ、投与回数当たりの発生頻  

度は0．5％（5回／958回）であった。また、副作用の種類はアナフィ  

ラキシー棟症状、発熱、悪寒、発疹等であった。   
◇特発性血小板減少性紫斑病（ITP）4）：   

156例中21例（13．5％）に副作用が認められたが、いずれもー通性  

で重篤なものは認められなかった。また、副作用の種類は発熱、悪  
心、頭痛、発疹、尊麻疹等であった。なお、6例が妊堰症例であ  

ったが、いずれの症例においても副作用は認められず、それら妊  
婦から出生した新生児にも異常所見は認められなかった。   
◇川崎病5・6）：   

160例中9例（5．6％）に副作用が認められ、投与回数当たりの発生  

頻度は1．2％（9回／758回）であった。また、副作用の種類は悪寒、チ  

アノーゼ、発熱、熱性痙攣、プレショック、意識もうろう、顔色不良、  
頻脈、呼吸困難であったが、いずれも初回投与時に出現し、一過性  
であった。   
◇慢性炎症性脱髄性多発根神経炎修業性連動ニュ∵Dヾチーを含む）7）：  

延べ99例中24例（24．2％）に副作用が認められ、その種類は覿痛、  

発熱、発疹、水痘、GOT・GPT上昇等の軽度なものであったが、  

1例において一過性脳虚血発作に挽く右祝床小夜塞が認められた。  

＊＊◇天癌瘡：  

41例中13例（31．7％）に副作用が認められ、その種類は藻痛、肝機  

能興常、．1L●トーilJ●1、・上卑、．＼ゝ●トGぐT・上卑、ビ：l－いJ㌧l．卑、  

血圧上昇、γ－GTP上昇、血小板放流少等であったが、1例において  

重篤な血小板数瀕少、肝機能異常が窄められた。  

なお、川崎病の急性期を対象とした使用成頼調査における副作用  
の発現率は6．62％（481町725例）で、そのうちショックα14％（1例1  

件）、ショック又はショックが疑われる症状（チアノーゼ、血圧低下  

等）2．07％（15例21件）であり、重篤な副作用の発現率は1．93％（14  

例30件）であった。また、川崎病の急性期の再審査期間中に報告さ  

れた自発報告において、出荷量あたりの重篤な制作用の発現例数  
は92例／1，000kg（129例202件）で、そのうちショック51例／1，000kg  

（72例72件）、ショック又はショックが疑われる症状（チアノーゼ、  

血圧低下等）59例／1，000kg（83例85件）であった。  

－2－  
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（1）暮大な副作用   

り ショッ久アナフィラキシー機症状（0．1、5％未満）：ショッ  

ク、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、頻脈、喘鳴、喘息  
様症状、胸内苦悶、血圧低下、脈拍微弱、チアノーゼ  
等が認められた場合には、直ちに投与を中止し、適切  
な処置を行うこと。   

2）肝機能障書、黄痕（頻度不明）：AST（GOT）、ALT（GPT）、  

Al－P、γ－GTP、LDHの著しい上昇等を伴う肝機能  

書、費痘があらわれることがあるので、検察を十分に  
行い、異常が認められた場合には、適切な処置を行う  
こと。   

3）★菌牲鴨麟炎（頻度不断：大量投与により無菌性髄膜炎（項  
部硬直、発熱、喪痛、悪心、嘔吐あるいは意識混濁  
等）があらわれることがあるので、このような場合  
には投与を中止し、適切な処置を行うこと。   

4）魚性甘不全（頻度不明）：急性腎不全があらわれることがあるの  

で、投与に先立って患者が脱水状態にないことを確認  
するとともに、観察を十分に行い、腎機能検査値（BU  
N、血清クレアチニン等）の患化、尿量減少が認められ  
た場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。なお、  
急性腎不全の危険性の高い患者においては、適宜減量  
し、できるだけゆっくりと投与することが望ましい。   

5）血小板減少（頻度不明）：血小板減少を起こすことがあるので、  
観察を十分に行い、このような場合には、適切な処置  
を行うこと。   

6）肺水鳥（頻度不明）：肺水腫があらわれることがあるので、呼  
吸附難等の症状があらわれた場合には投与を中止し、  
連切な処置を行うこと。   

7）血栓塞栓症（頻度不明）：大量投与例で、血液粘度の上昇等に  
より、脳梗塞、心筋梗塞、肺塞栓症、深部静脈血栓症  
等の血栓塞栓症があらわれることがあるので、観察を  
十分に行い、中枢神経症状（めまい、意識障書、四肢  
麻串等）、胸痛、突然の呼吸困難、息切れ、下肢の痔  
痛・浮腫等の症状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。なお、血栓塞栓症の危険  
性の高い患者においては、適宜減量し、できるだけゆ  
つくりと投与することが望ましい。〔「慎重投与」（3）  
（4）およぴ「高齢者への投与」（2）の項参照〕   

8）心不全傾度不ち耶：主として川崎病への大量投与例で、循環  
血狭量過多により心不全を発症又は悪化させることが  
あるので、襖察を十分に行い、呼吸困難、心雑音、心  
機能低下．浮腫、尿量減少等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。なお、心機能  
の低下している患者においては、適宜減量し、できる  
だけゆっくりと投与することが望ましい。〔「慎重投与」  
（7）の項参照〕  

（2）その他の副作用  

6．妊♯、産♯、授乳♯尊への投与   

妊婦又は妊娠している可能性のある原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。本剤の投与に  
よりヒトパルボウイルスB19の感染の可能性を否定できない。  
感染した場合には胎児への障害（流産、胎児水腫、胎児死亡）が  
起こる可能性がある。】  

7．小児尊への投与   

低出生体重児、新生児に対する安全性は確立していない。  
8．且床検王結果に及ぼす影書   
本割には各種感染症の病原体又はその産生物質に対する免疫抗体   
が含まれており、投与後の血中にこれら免疫抗体が一時検出され   
ることがあるので、臨床診断には注意を要する。  
9．適用上の注意  

（1）■製時：   

1）5％ブドウ糖液、生理食塩液等の中性に近い輸液・補液以外の  
他剤との混合注射をさけること。   
2）一度溶解したものは1時間以内に使用を開始すること。また、  
使用後の残液は、細菌汚染のおそれがあるので使用しないこと   
（本剃は細菌の増殖に好適なたん白であり、しかも保存剤を含  
有していないため）。  

（2）投与時：  

不溶物の認められるものは使用しないこと。  

【薬物動態】  
1・健康成人に本剤を投与した場合の血中半減期は平均17．7日であった。81  
2．無ガンマグロブリン血痘の患者（1歳6カ月、18歳）に本剤を投与した場合   
の血中半減期は平均34．3日であった。2）  

【由床成♯】  

1．■又Ii低ガンマグロブリン血症2）：   
無又は低ガンマグロブリン血症点者に対する成顔の概要は下記の通りであった。   
投与期間は2～11カ月であった。  

（1）本剤によって維持療法を実施し、効果を判定しえた28症例に対し、仝例有効  
であった。そのうち13例には、雑持療法実施期間中に感染症の雁息を認め  
ず、15例は、維持療法実施期間中に感染症に催点したが本剤投与開始以前  
よりも感染症に雁息する回数が減少し、感染症の重症化が防止されたと判  
断された。  

（2）本剤投与開始時に感染症を併発していた12症例に対する有効率は91．7％   
（11例／12例）であった。  

（3）本剤による維持凍法実施期間中に感染症に罷息した15症例における感染  

症催息回数当たりの有効率は96．8％（30回／31回）であった。  
2．暮症感染症における抗生物fとの併用針：   

再評価に対する市販後臨床試験において、広範囲抗生物質を3日間投与して   
も感染主要症状の十分な改善が認められない重症感染症の患者682症例を   

対象として、抗生物質と静住用人免疫グロブリン5g／日、3日間との併用群（Ⅰ   
ⅤIG群）又は抗生物質単独投与群（対照群）に割り付けた非盲検群閻比較試   

験を行った。   

解熱効果、臨床症状の改善効果又は検査所見（炎症マーカーであるCRP億   
の推移）を評価基準として有効性を評価した結果、TVIG群はいずれにおい   
ても対照群に比べ有意に優れており、有効率はⅠⅤIG群61．5％（163例／265   

例）、対照詳47．3％（113例／239例）であった。  

3．特発性血小板濾少性繋環病（lTP）4）：  
ITP患者で副腎皮質ステロイド剰、免疫抑制剤及び摘脾等の療法が無効又   
は有効であったが効果が一過性であって、本刹を単独投与した症例は109例  
（急性ITP：42例、慢性ITP：67例）であり、その成績の概要は下記の通り   
であった。なお、本朝は原則として400皿g／kg川、5【ヨ聞達日投与された。  
（1）本制単独股与による急性ITPに対する有効率は81．0％（34例／42例）、慢性ITP   
に対する有効率は61．2％（41例／67例）であった。  

（2）本剤単独投与による血小板数増加効果（投与前と投与後最高血小板数と   

の差）が5万／mlが以上を示した症例は、急性1TPでは42例中36例（85．7％）、   
慣性ITPでは67例中43例（64．2％）であった。  

（3）本剤投与後4週間以上経過観察され、患者血禁中の血小板数が10万／mm3   
以ヒを示した症例は、急性ITPでは31例中27例（87．1％）、慢性ITPでは54   

例中30例（55．6％）であり、そのうち4週間以上持続した症例は、急性ITP   
では31例中20例（64．5％）、慢性TTPでは54例中5例（9．3％）であった。  

（4）血小板敷は、急性及び慢性ITPともに投与開始後5日日に最高値に達した   

症例が最も多かった。  

4．川棚：  

（1）本剤が200mg／kg／日、5日間連日投与された91症例の成熟ま下記の通りで   
あった。なお、本剤は発病後7日以内に投与開始された。5，6）  

1）本剤投与開始前に冠動脈病変が認められなかった86例における冠動脈  

病変の発生頻度の推移は急性期14．0％（拡大：11例、頼：1例）、1カ月後  
7．0％（拡大：5例、摺：1例）、2～3カ月後3．5％（拡大：2例、摺：1例）  
であり、1年後まで観察のできた66例における冠動脈病変の発生頻度は  
3．0％（拡大：1例、橋：1例）であった。   

2）本剤投与開始前に冠動脈病変（拡大）が認められた5例の冠動脈病変の  

推移は、1例が急性期に嗜を形成したが、1年後には拡大へと退桁した。   

0．卜5％未満   0．1％未満   頻度不明   

顔面潮虹、  

過 敏 症勤  発疹、暮麻疹、 左岸感、水癌、 汗痛   局所世浮鷹、 全身発赤、  
紫斑桂皮疹、  
湿疹、丘疹  

糟神神経系鮎）  痩事、攫職   めまい、しびれ感  ∴⊥∴ 二   

循 環 器恕〉  顔色不良、四肢冷感、  
助辞圧迫感  

血圧上昇、桝   

肝  
書  AST（GOT）、ALT（G  
PT）、AトPの上昇等  

呼 吸 雅   
喘息様症状、  
咳欺   

消 化 器  悪心、鴨吐  下痢  腹痛   

血  液  好酸球増多、 戸好中株減少   溶血性貧血  

関節痛、筋肉痛、  

そ の 他  頭痛、発熱、悪寒、  倦怠感  背部痛、CPK上昇、  ほてり、不機嫌、  
n    結膜充血、体温低下   
注2）このような場合には投与を中止するなど、適切な処置を行うこと。  

5．高齢者への投与  
（1）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。  
（2）一般に高齢者では脳・心臓血管障音叉はその既往歴のある患者が   

みられ、血栓塞栓症を起こすおそれがあるので、患者の状態を観   
察しながら慎重に投与すること。  

－3－  



残る4例中3例は急性期から2カ月後にかけて正常化し、1例のみ1年後まで  

拡大が持続した。  
＜参考＞体重別投与速度表  
初日の投与開始から1時間は0．01mL／短／分で投与し、副作用等の異常所見が諷  
められなければ、徐々に投与速度を上げることができます。ただし、0．031nL／短／  
分を患えないこと。下表に体重別に換算した投与速度を示します。   

正  常：2鼓未満では冠動脈内径が2mm未満  

2歳以上では冠動脈内径が2．5mm未満  

拡  大：冠動脈内径が3。9Ⅱ皿以下  

冠動脈凋：冠動脈内径が4皿m以上  ＼  血L／kg／分  単位  体重（kg）     10  20  30  40  50  70  90   

投与閲始から   0．01  mL／時  6  12  18  24  30  42  54  
1時間  滴数／分  2  4  6  8  10  14  18   

mL／時  18  36  54  72  90  126  162  

その後の最高 投与速度＃  0．03  

上記川崎病に対する効果はアスピリンとの併用時に得られたものである。   
（2）信頼の出来る学術雑誌に褐載された科学的根拠となり得る論文の試験成紀で  

は、2g／kgを1固投与された原田スコア4以上の急性期ハイリスク息児72  
例のうち冠動脈障害が謎められなかった症例は69例（95．8％）であった。10）   

5．慢性炎症性脱t牲多発♯沖♯炎（多よ世ま勤ニューロバチーを含む）7）：  

本潮が400mg／kg／日、5日間週日投与された20例における有効率は  
65．0％（13例／20例）であった。  

＊＊8．天指示：  

副腎皮質ホルモン剤20mg／日以上を投与したにもかかわらず臨床症状の改善  

中島高投与速度までは徐々に上げていく  
上段：血／時又は沸教／分［小児用点滴セット（60滴／血）を用いた場合】  

＊＊下段：清数／分［普通点清セット（20清／mL）を用いた場合］  

蘇▲す□ぺ＝ゴ」Ⅰ－＝沖つの溶解方法   

500mg製剤   

1．製品瓶及び溶解液瓶のキャップを外し、ゴム栓表面を消毒する。  

2．溶解液瓶より注射器で溶解液を全土ぬきとる。  

3．製品瓶に注射針を突き刺して、溶解液の全量を壁面に沿ってゆっくり注入する。  

4．製品瓶をなるべく泡立てないようゆるゃかに揺り動かして溶解する。  

2，500m！l製剤、5，000mg製剤   

l．製品瓶及び溶解液瓶のキャップを外し、ゴム栓表面を消毒する。  

2．溶解液注入針の保護サヤを片方だけ軽くまわして外す。  

が認められなかった天梅唐患者に対し、プラセポ、本剤20仇ng／kg／日及び本  

剤400mg／kg／日が5日間連日投与された。本剤投与開始後85日までに臨床  
症状の悪化又は不変のためにステロイド剤の増量、種類の変更又は他の追加  

治療を実施する必要があった症例数は、プラセポ15例中10例、本剤20血1g／  
秘日15例中4例及折岬例であった。  

【薬効薬理】   
1．本剤は、各種の欄菌、ウイルス、毒素に対する抗体活性を寵めた。11）  

また、本剤製造工程における抗体価の低下は認められない。  
2．本剤は、実験的マウス感染症に対して感染防御効果を示した。12）   

3．本剤は、実験的マウス感染症に対して抗生物質との併尉効果を示した。12）   

4．本剤は、マウス好中味に対して食食能促進作用を示した。13）   

5．本剤は、健康人から得た好中味に対して食食能促進作用を示した。14）   

6．本耕は、抗ラット血小板ウサギ血清により惹起させた実験的ラット  
血小板減少症に対して血小板減少抑制作用を示した。15）  

【取扱い上の注意】   
記録の保存：本剤は特定生物由来製品に蔽当することから、本剤を投与した場合  

は、医薬品の名称（販売名）、製造番号、投与日、投与を受けた息者  

の氏名、任所等を記録し、少なくとも20年間保存すること。  

1．川棚  
【承認条件】  

急性柳川崎病治措における2，000mg／kg体重1回投与での酎作用発現、臨床効  
果等に関するデータを収集する目的で、適切な市販後調査を実施すること。  

＊＊2∴天殖功  

夫癌瘡について、国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売  

3．溶解液住人針を製品瓶のゴム栓中央に   ぐ恨もとまで凍く刺入する  

刑甘‾鮎鸞  

5．∝船m戯刑  

2’5∞mg聾  

4．溶解液厳にアダプターを取り付ける。  

「‾‾モヲ   
アダプター  

溶解液瓶   

5．溶解液注入針の反対側の保護サヤを軽くまわして外し、溶解液瓶をさかさま  

り入する。溶解液  に立て溶解液注入針をゴム  ぐ根もとまで  
後、一定期間の症例に係るデータが集積されるまでの間は、全症例を対象に便  が製品瓶内に全量流入したことを確認する。   
用成績調査を実施することにより、本剤使用点者の背景情報を把挺するととも   

液の流入がスムーズに始まらないときは、溶解液瓶を軽く下に押すこと。  
に、本朝lの輩全件及び老視M生に関するデータを珊に   

に必要な措置を請じること。  

【包  装】  
500mg製剤 ポリエチレングリコール処理人免疫グロブリンG  

溶解液用本葉局方注射用水）  

2，500mg柳 ポリエチレングリコール掛免疫グロブリンG  

溶解液（日本薬局方注射用水）  

溶解液饉入針  

5，000mg製剤 ポリエチレングリコール処理人免疫グロブリンG  

溶解液（日本薬局方注射用水）  

溶解液注入針   

500mg含有1瓶   
10皿L l瓶添付  
2，500mg含有1瓶   

50mL l瓶添付  
1本添付  

5，000mg含有1瓶  
100mL l糎．添付  

1本添付  

6．溶解液注入針を溶解液瓶（空瓶）と共に抜去し、製品瓶をなるべく泡立てない   

ようゆるやかに揺り動かして溶解する。  

7．ラベル上部のアーチ部分を吊り具としてご使用ください。  

さ  
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武田薬品工業株式会社  
【文献請求先】   

医薬開発本部 日本開発センター 医薬情報部  
〒540－8645 大阪市中央区道修町四丁目1番1号  

アーチ那  

l注 意l  

1．溶解液饉入針を刺入したままで長時間放置しないこと。  

2．溶解液住人針はディスポーザブルですので、再使用しないこと。  

3．輸液セットを用いて点滴輸注をする場合には、その導入針（瓶針）及び通気針   

を溶解儀雇人針を抜去したあとの穴に刺入すると液漏れがおこることがある   

ので別の場所に刺すこと。  

この製品は献血血液から製造されています。  

製造販売元日本製薬株式会社  
東京都千代田区東神田一丁目9書8号  

販売武田薬品工業株武舎社  
大阪市中央区道修町四丁目1番1号  

R3  
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希少疾病用医薬品指定品目  

医薬品の名称   予定される効能又は効果   申請者の名称   指定日   

1  GSK1557484A（ASO3  
アジ ュバント添加  ライン抹式会社   

（プレ）パンデミッ  

ク（H5Nl）インフル  

エンザウイルスワク  

チン   

2  フェニル酪酸ナトリ  ユーサイクリッド  

ウム   ファーマインク   



平成20年10月3日 薬事・食品衛生審議会薬事分科会 報告事項  

日本薬局方の一部改正について  

1．改正の概要  

（1）医薬品各条の部ヘパリンナトリウムの条において、純度試験の項を改正し、  

過硫酸化コンドロイチン硫酸に係る規定を追加。  

（2）上記（1）に伴い、一般試験法の部9．01標準品の条を改正し、過硫酸化  

コンドロイチン硫酸標準品を追加。  

2．改正の内容   

医薬品各条「ヘパリンナトリウム」への純度規定の追加。  

（5） 過硫酸化コンドロイチン硫酸 本品20mgを核磁気共鳴スペクトル測定用3－   

トリメチルシリルプロピオン酸ナトリウムーd4の核磁気共鳴スペクトル測定用重   

水溶液（1→10000）0．60mLに溶かし，試料溶液とする． この液につき核磁気共   

鳴スペクトル測定用3－トリメチルシリルプロピオン酸ナトリウムーd4を内部基準   

物質として核磁気共鳴スペクトル測定法 ¢．2ノノプロトン共鳴周波数400MHz以   

上の装置（1）を用いる方法により1Hを測定するとき，∂2・13－2・17ppmに過硫酸化  
コンドロイチン硫酸のル・アセチル基に由来するシグナルを認めない．  

試験条件  

温度：25℃  

スピニング：オフ  

データポイント数：32，768  
スペクトル範囲‥DHOのシグナルを中心に±6．Oppm  

パルス角：900  

繰り返しパルス待ち時間：20秒  

ダミースキャン：4回  

積算回数：ヘパリンの〃－アセチル基のプロトンのシグナルのS／N比が200  

以上得られる回数  

ウインドウ関数‥指数関数（Linebroadeningfactor＝0．2Hz）  
システム適合性  

過硫酸化コンドロイチン硫酸標準品0．10mgを核磁気共鳴スペクトル測定用  
3－トリメチルシリルプロピオン酸ナトリウムーd4の核磁気共鳴スペクトル測定  

用重水溶液（1→10000）0．60mLに溶かし，標準溶液とする．標準溶液0．60mL  

にヘパリンナトリウム約20mgを溶かし，システム適合性試験用溶液とする．  

この液につき，上記の条件で操作するとき，∂2．02－2．06ppmにヘパリンのル  

アセチル基に由来するシグナル，及び∂2．13－2．17ppmに過硫酸化コンドロイチ  
ン硫酸のルアセチル基に由来するシグナルを認める．  

3．適用時期について  

平成20年7月31日  

4．その他   

「ヘパリンカルシウム」についても、同様に、過硫酸化コンドロイチン硫酸に係   

る規定を追加。   



（新聞発表用）  

口  販売名   リアップ5、リアップⅩ5   

2  一般名   ミノキシジル   

3  申請者名   大正製薬株式会社   

4  成分・含量   
100mL中  

ミノキシジル  5．Omg   

5  用法・用量   
成人男性（20歳以上）が、1日2回、1回1mLを脱毛している頭皮  

に塗布する。   

6  効能・効果   壮年性脱毛症における発毛、育毛及び脱毛（抜け毛）の進行予防。  

取扱い区分 一般用医薬品（3）一②（新用量医薬品）  

・添付文書（案）を別紙として添付  

7  備  考  

本剤はミノキシジルを5％配合した一般用成人男性用発毛剤であ  

る。  



別紙  

リアップ5 添付文書（案）  

使用前にこの説明書を必ずお読みください。また、必要な時に読めるよう保管してくださ  

い。  

使用上の注意（案）  

してはいけないこと  

（守らないと現在の症状が悪化したり、副作用が起こる可能性があります）  

1．次の人は使用しないでください  

（1）本剤によるアレルギー症状を起こしたことがある人。  

（2）女性。  

（本剤は日本人女性における安全性が確認されていないため、女性の方はミノキシ  

ジルを1％配合した「リアップレディ」をご使用ください。）  

（3）未成年者（20歳未満）。  

（国内での使用経験がありません。）  

（4）壮年性脱毛症以外の脱毛症（例えば、円形脱毛症、甲状腺疾患による脱毛等）の人、  

あるいは原因のわからない脱毛症の人。  

（本剤は壮年性脱毛症でのみ有効です。）  

（5）脱毛が急激であったり、髪が斑状に抜けている人。  

（壮年性脱毛症以外の脱毛症である可能性が高い。）  

2．次の部位には使用しないでください  

（1）本剤は頭皮にのみ使用し、内服しないでください。  

（血圧が下がる等のおそれがあります。）  

（2）きず、湿疹あるいは炎症（発赤）等がある頭皮。  

（きず等を悪化させることがあります。）  

3．本剤を使用する場合は、他の育毛剤及び外用剤（軟膏、液剤等）の頭皮への使用は、  

さけてください。また、これらを使用する場合は本剤の使用を中止してください。  

（これらの薬剤は本剤の吸収に影響を及ぼす可能性があります。）  

目談すること  

1．次の人は使用前に医師又は薬剤師に相談してください  

（1）今までに薬や化粧品によるアレルギー症状（例えば、発疹・発赤、かゆみ、かぶれ等）  

を起こしたことがある人。  

（2）高血圧の人、低血圧の人。  

（本剤は血圧に影響を及ぼす可能性が考えられます。）  

（3）心臓又は腎臓に障害のある人。  

（本剤は心臓や腎臓に影響を及ぼす可能性が考えられます。）  

（4）むくみのある人。  

（むくみを増強させる可能性が考えられます。）  

（5）家族、兄弟姉妹に壮年性脱毛症の人がいない人。  

（壮年性脱毛症の発症には遺伝的要因が大きいと考えられます。）   



（6）高齢者（65歳以上）。  

（一般に高齢者では好ましくない症状が発現しやすくなります。）  

（7）次の診断を受けている人。  

甲状腺機能障害（甲状腺機能低下症、甲状腺機能冗進症）。  

（甲状腺疾患による脱毛の可能性があります。）   

2．次の場合は、直ちに使用を中止し、この説明書を持って医師又は薬剤師に相談してく  
ださい  

使用後、次の症状があらわれた場合  

関係部位   症  状   

皮ふ   頭皮の発疹・発赤、かゆみ、かぶれ、  

ふけ、使用部位の熱感等   

神経系   頭痛、気が遠くなる、めまい   

循環器系   胸の痛み、心拍が速くなる   

代謝系   原因のわからない急激な体重増加、  

手足のむくみ   

3．6カ月使用して、次のいずれにおいても改善が認められない場合には、使用を中止し、  
医師又は薬剤師に相談してください。   

脱毛状態の程度、生毛・軟毛の発生、硬毛の発生、抜け毛の程度。（太い毛だけでなく   

細く短い抜け毛の減少も改善の目安となります。）   

（壮年性脱毛症以外の脱毛症であったり、脱毛が他の原因によるものである可能性があ   

ります。）  

4．使用開始後6カ月以内であっても、脱毛状態の悪化や、次のような脱毛が見られた場  

合は、使用を中止し、医師又は薬剤師に相談してください。   

頭髪以外の脱毛、斑状の脱毛、急激な脱毛など。   

（壮年性脱毛症以外の脱毛症であったり、脱毛が他の原因によるものである可能性が  

あります。）  

その他の注意  

（1）毛髪が成長するには時間がかかります。効果がわかるようになるまで少なくとも4カ  

月間、毎日使用してください。  

（本剤の有効性は4カ月使用後から認められています。）  

（2）毛髪が成長する程度には個人差があり、本剤は誰にでも効果があるわけではありませ  

ん。  

（3）効果を維持するには継続して使用することが必要で、使用を中止すると徐々に元に戻  

ります。  

（本剤は壮年性脱毛症の原因を取り除くものではありません。）   



効能・効果  

壮年性脱毛症における発毛、育毛及び脱毛（抜け毛）の進行予防。  

この医薬品の対象となる壮年性脱毛症  

リアップ5は、以下のようなパターンの脱毛あるいは薄毛に効果があります。  

㊥㊥＠＠   
※脱毛の範囲がこれら以上の場合には効果が得られない可能性があります。  

用法・用量  

成人男性（20歳以上）が、1日2回、1回1mLを脱毛している頭皮に塗布する。  

＊1回1mLのご使用は、脱毛範囲の大小に関係なくお守りください。  

1mLは塗り広げれば、頭皮全体に十分に行きわたる量として設計してあります。   

なお、容器は1mLを計量できるタイプです。  

【注意】  

1．用法・用量の範囲より多量に使用しても、あるいは頻繁に使用しても効果はあがりま   

せん。定められた用法・用量を厳守してください。   

（決められた以上に多く使用しても、効果の増加はほとんどなく、副作用の発現する   

可能性が高くなります）  

2．目に入らないように注意してください。万一一、目に入った場合には、すぐに水又はぬ  

るま湯で洗ってください。なお、症状が重い場合には眼科医の診察を受けてください。  

3．薬液のついた手で、目などの粘膜にふれると刺激があるので、手についた薬液はよく  

洗い落としてください。  

4．頭皮にのみ使用し、内服しないでください。  

5．アルコールなどに溶ける恐れのあるもの（メガネわく、化学繊維等）にはつかないよ  

うにしてください。  

6．整髪料及びヘアセットスプレーは、本剤を使用した後に使用してください。  

7．染毛剤（ヘアカラー、毛染め、白髪染め等）を使用する場合には、完全に染毛を終え  

た後に本剤を使用してください。   



容器の使用方法（アプリケ一夕ー（A））  

★容器は、誤飲防止のためアプリケ一夕ーが外れなくなっています。  

1．確認  

キャップを真上に引いてはずします。  

アプリケ一夕ー アプリケ一夕ーの●印が「計量」の位置にあることを確認して  

ください。  
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2－1．計量  

容器を逆さにすると、アプリケ一夕一に薬液が入ります。  
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2－2．計量  

容器をまっすぐ上向きにもどして液面が計量線に来るまで数秒  

間そのまま水平に保ちます。（約1mLが計量できます）  
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2－3．計量  

容器を上向きにしたまま、アプリケ一夕ーの●印を「塗布」の  

位置へ半回転、カチッと音がするまでゆっくりとまわしてくだ  

さい。  

注意）それ以上無理にまわすと故障の原因になります。  ●  
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3．塗布  

容器を逆さにして、先端部分を頭皮に軽く押しあてると薬液が  

出てきます。先端を頭皮に押しあてては離しながら、薬液が完全  

になくなるまで毛髪の薄い部分全体に塗布してください。  

注意）強く押しつけたり、引っかいたりすると頭皮が傷つくお  

それがありますのでおやめください。  
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4．終了  

使用後は、アプリケ一夕ーの●印を「計量」の位置へカチッと  

音がするまでゆっくりともどしてください。  

キャップをしっかりはめて保管してください。   
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容器の使用方法（アプリケ一夕ー（B））  

★容器は、誤飲防止のためアプリケ一夕ーが外れなくなっています。  

1．準備  

キャップをまわしてはずします。  

容器を逆さにすると薬液が計量部（ドーム部分）に入ります。  

薬液が入る前  薬液が入った後  

2．計量  

容器を逆さにしたまま、ゆっくりと頭皮にノズル先端部を押しあてて、ノズルを押し込ん  

でください。（ノズルが押し込まれることにより、使用量の1mLが確実に計量され、ノズ  

ル先端部から少しずつ薬液が出るようになります）  

頭皮  

注意）頭皮に対して垂直に押しあてないと、毛髪がノズルにはさまることがあります。  

3．塗布  

ノズル先端部を頭皮に押しあてては離しながら、薬液が完全になくなるまで毛髪の薄い部  

分全体に塗布してください。  

注意）強く押しつけたり、引っかいたりすると頭皮が傷つくおそれがありますのでおやめ  

ください。  

－－岬－ 
す皮   



4．終了  

使用後は、キャップをカチッと音がするまで、ゆっくりとまわしてしめてください。  

（音がするまでしめることで、次回使用時の準備ができます）  

成分・分量  

100mL中  

成分   分量   はたらき   

ミノキシジル   5．Og  発毛、育毛及び脱毛の進行を予防します。   

添加物：1，3－プチレングリコール、エタノール、リン酸、ジブチルヒドロキシト  

ルエン′  

保管及び取扱い上の注意  

（1）使用後、キャップをして、直射日光や高温、寒冷の場所をさけ、涼しい所に保管して  

ください。  

（2）小児の手のとどかない所に保管してください。  

（3）誤用をさけ、品質を保持するため、他の容器に入れかえないでください。  

（4）火気に近づけないでください。  

（5）使用期限を過ぎた製品は使用しないでください。  

お困りのことがあったら  

この医薬品をご使用になられて、変わった症状があらわれるなど、何かお気づきの点や、  

何か不安な点がございましたら、お買い求めのお店又は下記までご連絡くださるようお願  

いいたします。  

連絡先：大正製薬株式会社 お客様119番室  

〒170－8633 東京都豊島区高田3丁目24番1号  

電話 03－3985－1800  
受付時間 8：30～21：00（土、日、祝日を除く）   



医薬品リアツプ5及びリアツプX5の   

毒薬及び劇薬指定の要否について  

1．概要  

ミノキシジル及びその製剤は、劇薬に指定（ミノキシジルとして1％以下   

を含有するものは除く。）されているところである。   

今般、新たに一般用医薬品として承認申請された1mL中にミノキシジル   

を50mg（5％）以下含有する外用液剤は、申請者より提出された資料（急   

性毒性、亜急性毒性、慢性毒性及び副作用）より、劇薬に該当しないと判断   

されたところである。  

2．承認申請された医薬品  

【販売名】リアツプ5、リアツプX5  

【一般名】 ミノキシジル  

【申請者名】大正製薬株式会社  

【剤型・含量】外用液剤 1mL中50mg（5％）を含有  

【効能・効果】壮年性脱毛症における発毛、育毛及び脱毛（抜け毛）の進行  

予防  

【用法・用量】成人男性（20歳以上）が、1日2回、1回1mLを脱毛して  

いる頭皮に塗布する。  

3．毒劇の指定   

今般、一般用医薬品として承認申請されたミノキシジル5％含有の外用液   

剤を劇薬から除外する。   




