
（新聞発表用）  

①ゴナールエフ皮下注用75  
口  販 売 名  

②ゴナールエフ皮下注ペン300、同皮下注ペン450及び同皮下注ペン900   

2  一  般 名  ホリトロピン アルファ（遺伝子組換え）   

3  申 請 者名  メルクセローノ株式会社   

①1バイアル中、ホリトロピンアルファ（遺伝子組換え）を6帽含有  

4  成分・含量      ②1製剤中、ホリトロピンアルファ（遺伝子組換え）を22．23帽、  

33．34帽、又は66．69拉g含有   

精子形成の誘導には、本剤はhCG（ヒト絨毛性性腺刺激ホルモン）製  

剤と併用投与する。hCG製剤の投与により、血中テストステロン値が  

正常範囲内にあること及び無精子であることを確認した後に、ホリトロ  

ピンアルファ（遺伝子組換え）として1回150mJを1週3回皮下投与  

する。精子形成の誘導が認められない場合には、本剤の用量を1回に最  

5  用法・用量                      大300IU、l週3回を限度として適宜増量する。  

排卵誘発には、ホリトロピンアルファ（遺伝子組換え）として通常1  

回75IUを連日皮下投与する。卵胞の発育の程度を観察しながら適宜用  

量を調節し、主席卵胞の十分な発育が確認された後、bCG（ヒト絨毛性  

性腺刺激ホルモン）製剤を投与し排卵を誘起する。  

（下線部は今回追加）   

低ゴナドトロピン性男子性腺機能低下症における精子形成の誘導  

視床下部一下垂体機能障害又は多嚢胞性卵巣症候群に伴う無排卵及び  
6  効能・効果  

希発排卵における排卵誘発  

（下線部は今回追加）   

本剤は、遺伝子組換えヒト卵胞刺激ホルモンであり、今回排卵誘発に関  

考  
する効能追加について申請したものである。  

7  備  

添付文書（案）を別紙として添付。  



※※200Ⅹ  日本標準商品分類番号  
※ 2009年1月改訂（第5版）  

遺伝子組換えと卜卵胞刺激ホルモン（FSH）製剤   

志望詑霊宝品注，ゴナールエフせ皮下注用75  
Go†柑1er㊥75  

75国際単位   

承認番号   21800AMYlOOO2000   

薬価収載   2006年4月   

販売開始   2006年5月   

国際誕生   1995年10月   

効能追加   xxxx xx月   

貯  法：室温、遮光保存  

使用期限：3年：外箱等に表示  

注）注意一医師等の処方せんにより使用すること  

※※【警告】  ※※【効能又は効果】  

温泉王塾二王垂佐麹籠嵯害又題多嚢魔性卵巣症候群に伴う無排  梓横枠．症葦   
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低ゴナドトロピン性男子性腺機能低下症における精子形成の誘  
導  

※※【用法及び用t】  

艶卵誘発には、本リトロピン アルファ（遺伝子組換え）とし  

※※【禁忌】（次の患者には投与しないこと）  

1．本剤又は性腺刺激ホルモン製剤及び添加物に対する過敏症の  

既往歴のある患者  
2．FSH環度が高く、原発性性腺機能不全が示唆される患者  

3．十分にコントロールされていない甲状腺又は副腎機能不全の  

て通常1回75IUを連日  皮下投与する。夕  の発育の程度を観察  
しながら  を調節し、主席タ  が確認され  

た後、hCG（ヒト  刺激ホルモン）  けを投与し  
を誘起する  患者  症状を悪化させることがある  

4．生殖管及び付属器の性ホルモン依存性隆瘍がある患者［症状  
を悪化させることがある。］  

5．畳床三晶」下垂体腫瘍等の頭蓋内器官の活動性の鹿瘍がある   
患者［症状の悪化のおそれがある。］  

」度遷二男量旦三園王ゑ塵旦圭旦崖塞L  

卵巣過剰刺数を防止するため、投与量の増量は慎重に行うこと  

視床下部  下垂体機能障害又  は多嚢胞性タ  巣症候群に伴う無排  

■・∴■育＝川岬・．1り巨1りや ・バ＝－ほ血－l．・！l．甲・∴ t岬：川」  

土生娘寿が見らわなし）場合には、7日間おきに37．5IUずつ増量  
していない不正出血のある患者  

した。（臨床成績参照）  L馳遡   
皇塞姐と壁あ旦LL  
邑」＿塵塵星魁風塵」⊥廷   
塵」藍払」鮎選L  

精子形成の誘導には、  本剤はhCG  （ヒト絨毛性性腺刺激ホルモ  

ン）製剤と併用投与する。  
hCG製剤の投与により、血中テストステロン値が正常範囲内に  

あること及び無精子であることを確認した後に、ホリトロピン  
アルファ（遺伝子組換え）として1回150IUを1週3回皮下投  
与する。精子形成の誘導が認められない場合には、本剤の用量  
を1回に最大300IU、1週3回を限度として適宜増量する。  

（用法・用量に関する使用上の注意）  

低ゴナドトロピン性男子性腺機能低下症の患者を対象に精子形成  
誘導を目的とした国内臨床試験では、3～6カ月間hCG製剤を皮  

下投与し、血清中テストステロン濃度を正常化させ、かつ無精子  
であることを確認した後、本剤とhCG製剤との皮下投与による  

併用治療を6～18カ月行った。（臨床成績参照）  

【組成・性状】  

成分名  含 量   
ホリトロピンアルファ（遺伝子姐  

有効成分  6ドg  

精製白糖  30mg  

ポリソルベート20  0．05mg  

L－メチオニン  0．1mg  
添 加 物                    リン酸ナトリウム塩  1．56mg  

リン酸  適量  
水酸化ナトリウム  適量   
注射剤  

剤形・性状     白色の凍結乾燥した塊又は粉末   

pH  6．5～7．5   

浸透圧比  

（生理食塩液に対する比）  
0．32～0．44   

添付溶解液  日局注射用水1mL   

【使用上の注意】  

1．暮要な基本的注意  

※※二女珪追使星空旦場金  
主ユY＿杢剋堤L杢廷遣重機  
主上且▲＿杢遡盟主長▲去▲り予想与れるリスク及び注意すべき症状に  

本剤はチャイニーズハムスター卵巣細胞を使用して製造してい  
る。また、セルバンクにウシ胎児血清を使用している。  

ついて、あらかじめ患者  に説明を行うこと   

一1－  



8）生確P官の唖  

卵胞発育刺激のた嘲他の生  
殖野草蜘）。しか  
上皿旦去ゑ過度土  
腫旭■．碓一l‥・t・＝川川桁仁∴・■．∴脚Ir二、巨●．・■：－   

9）先天異草  

生殖補助率頑後の先天異常屯蜘ヒベわずむ  
に高いとの報告がある7）～10）  

※※二脚合  
1）本剤は、視床下部又は下垂体前葉の機能及び器質的障害に由  

来する低ゴナドトロピン性男子性腺機能低下症患者に対して、  
精子形成を誘導するものであるので、患者を選択する際には次  
の点に注意すること。  
（1）本剤の投与開始前に、ゴナドトロピン、テストステロン、  

プロラクテン等の内分泌学的検査を十分に行うこと。また、  
血中ゴナドトロピンが高値を呈する原発性精巣不全患者は  
除外すること。  

（2）cTまたはMRJ検査を行い、頭蓋内器官の器質的障害の有  

無を確認すること。新たな所見を認めたときは、本剤の投  
与開始前に十分な評価を行うこと。（【禁忌】の項参照）   

≧L本剤とhCG製剤の併用投与によって精巣が発達した際に精  

索静脈瘡があらわれることがあるので、注意深く観察すること。   

まL下垂体または視床下部に腫瘍のある患者に本剤を投与する場  
合には、定期的にCTまたはMRI検査を実施し、症状の悪化が  

認められた場合にはゴナドトロピン製剤による治療を中止する  
こと。   

姐JCG製剤との併用については、hCG製剤の添付文書に記載さ  

れている禁忌、慎重投与、重要な基本的注意等の【使用上の注  
意】を必ず確認すること。  

※※爛  
在宅自己注射を行う場合は、患者に投与法及び安全な廃棄方法  
の指導を行なうこと。  
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、溶解時や投与する際の操作方法を指導すること。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、直ちに自己投与を中止させるなど適切な処置を行うこと。  
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  

に注意を促すこと。  
3）全ての器具の安全な廃棄方法について指導を徹底すること。  

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。  
4）在宅自己注射を行う前に、本剤の「在宅自己注射説明書」を  

必ず読むよう指導すること。  

2．相互作用  
他の薬物との相互作用は報告されていない。  

3．副作用  

※※十女性に重ける副作用  革1御  
重と側  
に副作用粧  
卵巣過剰刺激症候群他  
硬水㈱  腹痛7例（2卿  

（劉鱒追加壁L   

2）患者の濃艶  

本御の投与岬  
廷掴甲状腺機能低下⊥剋  
旦那濁嘩下部腫瘍  
筆が革めうれた象貪」盈岬易  
合㈹  
本剤接十鋤か  
抑られる第」  
廣無月曜、㈱  
魔性卵単症候群の患畳馳   

虹遡蝉過剰刺激  
卵脚る  
」「筆草」し「垂太誌掛鱒項参照）。  
次の点酬象会  
酬少なくとも  脚上L   
磯重鷹  
の骨盤痛髄埴生L   
②毒柳（初期の警告的な塵展L   
③卵巣腫大の有無（内診の他、超音波検査し血清畢ストラジ  

オ∵ル値検李筆）  脚4  
盟柳  
生捌  
後7日から10日経過した時期に最も症状が重くなる。通草、  

時
這
琴
与
月
 
 

鱒開始と榊  

胸旦むた蓼令  

酬と。   

4）血栓塞栓軽  

杢ム及び青族の既往歴等の一に血栓鼻壁星置盈エロ＿ユ赴  

と認められる女性においては、ゴナドトロピンによる治療は発  

現㈱トロ  
呈之治榔て決定する  
ヱと脚  
立過主星辻   

け頂産  
蜘流産率が高  
hL   

阜）子宮姓廷塵  

卵管疾患の既往旦抑  
子冨外延娠の且星之壁董くな争？   

7）／胎妊娠  

盟塵卿娠の  
盈廣が高くな瀾畳  
唖ヱ土」塵塾生  
灸垂児岬異  
星紳  
象晩監狼組めに斗超音波捜査及び車浄中  
主抑タリ  
∴ 

皇貴慮三見⊆土L  
旦本産科婦幽新鱒墜畳屋  
卿凰旦」選  
胎が2，184鍬（！5，¢％）し三胎が2ぷ＝列」上5％）、四胎が＿ユ上＿凰  

（0．1％）で  

星た鯛  
透菱嘩の組  
凰血   
（ヱ．5？。）、凹胎が3 （り．4？も）＿」重過払土射止Ll払Lヱ  

あったとの報告がある2）。  

－2一  

てr・罰  



虫」象泰な劃作思  
⊥爛粗暴過遡劇遡塵腰  
細匝吐、下痢及び腰  
都膨満等がみられ、卵巣過剰刺激症候群の進行によって症  

海外臨床試験において報告された副作用は以下のとおりである  

（安全性評価対象63例）。  

5％以上   5％未満   

皇遮  リンパ節症   

消化器   消化不良   胃炎、悪心   

盈皇塾生   注射部位痔痛   注射部位挫傷、注射  
部位紅斑、注射部位  

そう痺感   

艶醸  血中ビリルビン増  

加、肝機能検査異常   

筋骨格系  尚径部痛、筋痙縮   

連盟捜壁．象  リビドー減退   不眠症、攻撃性、浮  

動性めまい、傾眠   

生重畳  精巣痛、精索静脈、  

停留精巣   

匙憂   女性化乳房、乳房  乳房腫癌  

圧痛   

畳屋   ざ癒、脂漏   脱毛症、発疹、多汗   

全身状態   疲労  

その他  良性下垂体腫瘍   

汲酬重度の卵累埠剰剋選慶應塵  
て1主1“鹿渡∴腹部塵過し「重度史郎旦墜去エ＿．佳垂旦虹、、哩照  

担整」脚消化筆  
痘捗等の症状独立弘」昼象吸塵魔王皇室重度量週坐塵」鹿  
渡腹掛山脾水」胸水症、 
捜吸困難、一柳透  
見瑚腰農塵墾  
拉よゑ狼翠旦叫、働梗塞、硬  
人呼吸窮迫症候群等の合併症により重篤化することがある  
重度の卵巣過剰劇塵塵昼型捌主星主産農  
主査史虫立」連盟逢塾眞皇臣うこと。  

⊥≧L中程塞栓癌≡（頻度不明酎））  

・ミ  

ニ星直弘抑」  
鼻革が琴岬処置皇塵  
i主よL  

2）その他の副作用  

1％～2％未満   度不明注l）   

皇渡   白血球数増加  

消化器   塵亜杢吸塵  

投皇塾鑑  注射部位痺痛  軽度から重度の注射部位反  

応（注射部位の発赤、内出  

血および腫脹）、浮腫   

亀盈丞  軽度のアナフィラキシー反  

昼」葦塵慶   
珪剋   食欲不振  

精神神経  垂盈  

丞  

生重畳   杢重重畳也   粗暴裏腹  
血、性器出血   

呼吸器  呼吸困難（軽度の全身性ア  
レルギ一反応）   

良風塵鷹  草屋塵   

度展豊  紅斑、発疹、顔腫脹（軽  

度の全身性アレルギー反  

昼L   

注1）自発報告文は海外において報告された頻度を算出できない  

副作用。  

※※4．妊紳、産婦、授乳婦等への投与  

び授乳婦には投与しないこと。  

妊婦及び  乳婦への  与に関する安全性は確立していない  

動物実験（ラット）で、分娩障害、妊娠期間の延長、吸収胚数  

の増加及び出生率の低下が認められている。また、動物実験  

（ウサギ）で、流産、着床後死亡率の増加が認められている。  

しかし、両種の動物実験で、催奇形性は認められていない旦L  

敷物実験（ラット）で乳汁中への移行が認められている望」。L  

※※L小児等への投与  

小児等への投与に関する安全性は確立していない。  

※※垂」適用上の注意  

l）投与経路：本剤は皮下注射でのみ投与すること。  

2）調製時：   

（1）溶解後は直ちに投与し、溶解後に長時間放置しないこと   

（2）バイアル及び添付の注射用水のアンプルは、異物混入を  

避けるため、使用前にエタノール綿等で清拭すること。  

3）投与部位：上腕、大腿、腹部、腎部等に順序良く移動し、  

短期間に繰返し同一部位に注射しないこと。  

※※棚  

塵相国内  

の臨床試験では、本剤と hCG製剤併用療法において、安全性評  

価対象例18例中14例に28件の副作用が認められた。主な副作  

用は、ざ瘡（2例2件）、脱毛症（2例2件）、精索静脈癌（2  

例2件）、体重増加（2例2件）、不眠症（1例2件）、注意力  

障害（1例2件）であった。下痢、腹痛、悪心、疲労、倦怠感、  

女性化乳房、乳房痛、面飽、毛質異常、色素沈着障害、孝麻疹、  

血中アルカリホスファターゼ増加、血中尿酸増加、前立腺特異  

性抗原増加、尿中蛋白陽性および尿潜血陽性が各1件認められ  

た。重篤な副作用として精索静脈瘡が1例に1件認められた。  

（承認時）  

1）暮大な副作用  

アナフィラキシー反応（頻度不明注1））：アナフィラキシー反応  

があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が認め  

られた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。  

2）その他の副作用（海外臨床試験の結果を含む）  
海外の市販後調査において軽度の全身性アレルギー反応が認め  

られたとの報告がある（頻度杢男竺エ）。  

【薬物動態】  

※※・女性における薬  態13），14）  

月本人健康成ム蜘  
ⅠⅤ及び岬夕及び  
血糊  

盈主星   1盟′土日   剋   

鰻   畠   畠   

m，（mIU／mLl   ま▲ま主上迫   ヱユ＿去月▲旦   

五山．．」城   上4剋邑   l之ま土まユ   

工uLJ地   ま墨ユ旦皇且ま   ま皇エま土エ4   

A ＿ mlU＊姐   ● －  ●   5上4且主旦‰邑   

M墨工＿－』由   5Aま主上8追   ままA土ユ之   

軋上D   42⊥ま主上14   鮎ユヱ   

（平均値±標準偏差）  
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各々柳腰  
星組   

※※ニ蜘盛農  
1．国内臨床試験（窮ⅠⅠⅠ相）埋L  

国内で実施した低ゴナドトロピン性男子性腺機能低下症の患者  
（17～46歳、中央値：32歳）を対象とし、精子形成誘導を目的  

とした臨床試験では、3～6カ月間hCG製剤を投与し、血清中テ  

ストステロン濃度を正常化させ、かつ無精子であることを確認  
した後、本剤とhCG製剤との併用療法による治療を6～18カ月  

行った。本剤とhCGとの併用療法を受けた18例（20～42歳、  

中央値：32歳）中16例（88．9％）が精子濃度1．5×106／mL以上  

に到達し、17例（94．4％）において清子形成（検査した精液中  

に精子が1つ以上確認された場合に精子形成ありとした）が認  

められた。  
2．海外臨床試験（第ⅠⅠⅠ相）［参考］20）～明  

海外（欧州・豪州・米国）で実施した低ゴナドトロピン性男子  

性腺機能低下症を対象とし、精子形成誘導を目的とした臨床試  
験の結果は以下のとおりである。  
本剤とhCG製剤併用療法により 46．2～79．3％が精子濃度1．5×  

106／mL以上に到達し、69．2～89．7％において精子形成（検査した  

精液中に精子がlつ以上確認された場合に精子形成ありとし  

た）が認められた。  

lキ γ 什コし′  ユ ノ ナノ捕使  
■∠．闇▲けや偏差  

旦本人鱒康成人女性胱  
杢劃舶投与  
後ヱ蜘畳表  
洞垣 耶此発∴ なpヨ5闇児好日闇玩ほ関戸∵臼臨盟武廼f   

※※蜘  

日本人健康成人男性（内因性FSHの一時的抑制下）14例を対象  

に、本剤300IU（150IU製剤）を単回皮下投与した時の薬物動態  

パラメータ及び血清中FSH濃度推移は以下のとおりであった  

（ベースライン補正後のFSH演度から算出）。  

到達率（患者数）  

豪州   

≧1．5×106／mL   
46．2％   62．5％   79．3％  

（12／26例）  （5／8例）  （23／29例）   精子濃度     欧州    米国  

Cmax（IU几）  tl′2（hr）  AUC（IU・hr几）  

7．8±1．7  34．2±6．8  538±119  

（平均値±標準偏差）  

※※【薬効薬理】  

卵胞刺激ホルモン（FSH）には、以下の作用が認められている。  

1．精子形成に対する作用空L  

低ゴナドトロピン症モデル雄性ラットに本剤10IUを1日  

1回皮下投与した結果、精巣重量の増加及び精子形成の維  

持・回復が認められた。  
2．卵胞成熟に関する作用塑L  

低ゴナドトロピン症モデル雌性アカゲザルに本剤30IUを  

1日2回筋肉内投与した結果、卵胞の発育、卵胞数の増加  

及び卵母細胞の成熟が認められた。  

【有効成分に開する理化学的知見】  

－一一般名：ホリトロピンアルファ（漣伝子組換え）  

follitropinalfa（geneticalrecombination）  

本 質：ヒト肝細胞に由来する卵胞刺激ホルモンゲノムDNA  

の発現により、チャイニーズハムスター卵巣細胞で産  
生される203個のアミノ酸残基（C975H1515N2670305S26；  
分子量：22，690．76）からなる糖たん自質（分子量：約  

31，000）  

性 状：ホリトロピンアルファ（漣伝子組換え）は無色澄明の  

液である。  

※※【承許条件】  

」盟主±上上旦ヒと旦邑王腫凰墜艶亀土壁に杢jエ垂澄子彪成虫  

透導に閲す皇承靡条性L  

国内での治験症例が極めて限られていることから、市販後、－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。   

⊇
⊇
）
吋
嘲
T
J
S
］
〓
璧
．
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日本人健康成人男性（内因性FSHの一時的抑制下）6例を対象  

に、本剤300IUを週3回2週間反復皮下投与した。ベースライ  

ン補正後の血清中FSH濃度は投与後9～24時間で最高濃度に達  

し、Cmaxは初回投与後では5．3～12．11U几、最終投与後では11．0  

～17．8IU几を示した。AUC。．48から算出した蓄積率は1．43～2．09  

であった。  

【臨床成績】  

※※脚  
象⊥虜盈旦塵盈逆塞艶艶見過塵愚妻⊥鼻糞塵豊艶基底虞厳重貪  
重出を対象上した多極選」塞盟基地」里互換蛙腰塵象萱渥地ヱ  
真顔した。剋艶組立」土盆な卵胆吸発育（聖旦畳  
足掴捜  
呈上迄戯印叩に瓢連レた後∴叫q製剤を投与土  
工排卵を誘程細」  
槻皇た  
蛸拙組版比 
飽脚畢無月経及び無排外風塵塵塵畳  
鵬羞塵遡盤思  
量馳  
士分な卵晦姐  
血盈造型豊  
洲吐風塵麓」  
別働此馳風」岨岨I」吐  
例中5㌢例（9il％）、55例中28例（50．9％）に排卵が認められ、  

－4－  

首て闇㍍  
釘‾鵬  



【包  装】  

10バイアル（溶解液 日局注射用水1mL10管添付）  

※※  

※ 【主要文献】  土L＿戯  通皇1  まL励  姐融鮎）  まL＿」血地  
腹地力  

t2馳  ヱL麺  
茎） BonduelleM．．etal．：Hum．ReDrOd．17．671（2002  

1馳旦」ま12題迫）  
⊥虹～Bussi，R．，etal：薬理と治療，23，115（1995）  

上之L メルクセローノ株式会社 社内資料：乳汁中への分泌（ラ  
ット）  

13） メルクセローノ  土 社内資料：健康成人女性におけ  

る薬物動態（単回）  
14） メルクセロrノ  土 社内資料：健康成人女性におけ  

量産凰艶艶⊥巨象L  

l旦L メルクセロrノ株式会社 社内資料：健康成人男性におけ  

る薬物動態（単回）  

l皇L メルクセロけノ株式会社 社内資料：健康成人男性におけ  

る薬物動態（反復）  

17） メルクセローノ株式会社 社内  資料：国内第Ⅲ相試験（排  

鯉最澄L  

18） メルクセロけノ株式会   社内資料：国内第Ⅱ相試験（  

艶透盈L  

l旦L岡田弘ら：ホルモンと臨床，54，725（ZOO6）  

ま9L Bouloux，P．，et．al，：FertilSteri1，77，270（2002）  
弘L Liu，PtY、，et．al∴HumReprod．，14，1540（1999）  

2呈L メルクセローノ株式会社 社内資料：外国第Ⅲ相試験（精  

子形成）  

⊇ヱL sinllaHiklm，A，P．andSwerdloff，R．S：Endocrinology，136，253  

（1995）  

2AL Zelinsli－Wooten，M．B，，etal．：HumReprod．，10，1658（1995）  

※【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。   

メルクセローノ株式会社  メディカル・インフィメーション  

〒141－0021東京都品川区上大崎2－13－17  

画．0120－870－088  
1  

11          1－MERCK  
‖lSERONO  

製造販売元 メルクセローノ株式会社  
〒14ト0021東京都品川区上大崎2－13－17目黒東急ピル   

※供給元  MerckSeronoS．A．（スイス）  
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※ 200Ⅹ年Ⅹ月改訂（第2版）  日本標準商品分  

2009年4月作成（初版）  

遺伝子組換えと卜卵胞刺激ホルモン（FSH）製剤  

迄難語墓品注）ゴナールエフ㊥皮下注ペソ3  

Go†1alefウ！pem300／450／900  

3001U   450IU   900IU   

承認番号  22000AMXO2408000  22000AMXO2409000  22000AMXO2410000   

薬価収載   未収載   2009年3月   2009年3月   

販売開始   未発売   2009年4月   2009年4月   

国際誕生   1995年10月   

効能追加   xxxx年xx月   

貯  法：2～8℃、遮光保存  

使用期限：2年（外箱等に表示）  

注）注意一医師等の処方せんにより使用すること  

pH   6．7′－7．3   

浸透圧比  

（生理食塩液に  

対する比）   

登【警告】  

川‖1粟f摘た仕∴華薫／Lりj慄唾剛川激射  
′ノ」    川†j 仰臥 性川」汗ぺ針  

出
し
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留
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ヒI、，＼ト／こ′1い∵丹し廿日ト、キ1蔓1二いこ〔，ノし  本剤はチャイニーズハムスター卵巣細胞を使用して製造してい  
る。また、セルバンクにウシ胎児血清を使用している。  

※【効能又は効果】  

過産王鼓二下垂体機能障害又は多嚢昭性鞄最痘医群に伴う塞艶  
兇及び希発排卵における排卵誘発  
低ゴナドトロピン性男子性腺機能低下症における精子形成の誘  
導  

※【用法及び用暮】  

艶艶萎盈腱上  
帥程塞皇盈塞  
しながら嘩宜観  
た後、hCG（ヒト絨重理性塀刺激杢棚艶艶  
を誘起する。  

（用法卿度量L  
兇暴過艶鮎脚行うこ  
とL＿過度王塾二下垂体機能障害又は多嚢胞性馳差違靡群に伴ケ  

塞雄雌」主  
産卵塵地  
主馳」原床成績参里L  

精子形成の誘導には、本剤はhCG（ヒト絨毛性性腺刺激ホルモ  

※【禁忌】（次の患者には投与しないこと）  

1．本剤又は性腺刺激ホルモン製剤及び添加物に対する過敏症の   

既往歴のある患者  
2．FSH濃度が高く、原発性性腺機能不全が示唆される患者  

3．十分にコントロールされていない甲状腺又は副腎機能不全の  

患者  症状を悪  ヒさせることがある。］  
4．生殖管及び付属器の性ホルモン依存性腫瘍がある患者［症状  

を悪化させることがある。］  

5．視床下都㌧下垂体腫瘍等の頭蓋内器官の活動性の腫瘍がある  

患者［症状の悪化のおそれがある。］  

史L 

がある。］  L脚  
を悪化させることがある。］  

至L 

婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照］  

【組成・性状】  

含 量  
成分名  300IU製剤  450IU製剤  900IU製剤  

（0，5g中）  （0．75g中）  （1．5g中）   

有効  

成分   
22．23巨g  33．〕4ト1g  66．69巨g   

精製白糖  30mg   45mg   90mg  

ポリオキシエチレン  

（160）ポリオキシプロピ  

添  

加  0，05mg  0，075mg  0．15111g  

リン酸ナトリウム塩  0．78mg  l、17mg  2．34mg  

物  1．50mg  2．25mg   4．5111g  

リン醸  適虜   適量   適景  

水酸化ナトリウム  適量   適量   適量   

識別（本体の色）  水色   宥   赤   

注射剤（カートリッジ非交換式ペン型医薬品注入器に  
】二記成分を含有する薬液カートリッジがあらかじめセ  

刑形・性状  
ットされたプレフィルド製剤）  

本剤は無色澄明の液である。  

ン）製剤と併用投与する。  
hCG製剤の投与により、血中テストステロン値が正常範囲内に  

あること及び無精子であることを確認した後に、ホリトロピン  

アルファ（遺伝子組換え）としてl回150IUを1週3回皮下投  

与する。精子形成の誘導が認められない場合には、本剤の用量  

を1回に最大300IU、l週3回を限度として適宜増量する。  

（用法・用量に関する使用上の注意）  

低ゴナドトロピン性男子性腺機能低下症の患者を対象に精子形  

成誘導を目的とした国内臨床試験では、3～6カ月間hCG製剤を  

皮下投与し、血清中テストステロン濃度を正常化させ、かつ無  

精子であることを確認した後、本剤とhCG製剤との皮下投与に  

よる併用治療を6～18カ月行った。（臨床成績参照）  
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【使用上の注意】   

l．土手な基本的注意  

※∴女性に使周すろ堵会  
即する  
∈と＿本科投与により予想されるり 
⊇脚   

2）患者の選択  杢剤（畔  
盈象卿⊥剋  
腎機鱒陛下脚鹿  
等が琴嘲旦易  
金紗  
杢剤哩発昇経を有す争む  
星砂  
塵卿ま多嚢  
胞性卵乳抑   

まL艶差迫剋剋艶  

卵魔発育を刺準す嘲皇  
」⊥蟄勤瀾  
三匁卿された場合  
ミ；、ト恥持1・勺！㈹rトIll－l－Iこ！刊∴・貸り1イヒニ：‥ し一ご‥・・  

l且盟逆性交互壁土旦む濫娃ヱ旦よまiこ旦漫互亙；上L   

①堺重度  
の骨畢糊   

塗」昼遜な体重増加や有無（初期の筆草堕な徴候）   

③卵巣腫大珊  
オ爛  

卵単埠剰刺激症候群卿  
圃卿投与後  
少なくと閲投与  炭7日かち1P脚  
線開始とと瑚  
より重度勒′重度の卵巣担剰刺劇症候群が琴ゆられた場合  
は、治療恥患者を入野きせて適切な処置牽窄うこと。   

4）雌  
杢ム卿  
と革めう御髪  
現リスク抑上旦  
：●＝ir呼一万旦町二∴・∴こ．；、ミ∴；l‥、－一千書二！トiJトビナ1二 

て七。なお、東町列ま高くな  
ゑニ土星里恵三旦三上」   

5）税産  

卵胞発育刺醐鼻   
』   

弘子冨外延塵  
里甘蛇刊．．世lいトニ互什．ミミ、川・ミ7庸 fl郁∴．‥J 

子宮外妊蜘   

ヱL皇過度塵  

卵昭発育刺激を受卿  
頻度ぜ遷∫な御重  
上土澗辿皇  
体重岬鼻  
息抑患者に説明するてと。  
多埠既娠嘲慮旦  
主星上ラジオ御  
・‥勺II■ ニー一 利掴】－tいイじl二†・ニ：町●J∴∴．1iや．小i・！l  

を草原する∈とL  

日瑚皇旦  
邑星座各受精・胚移勝の治療成績で払妊娠数14，舛2例中、双  

胎が2㈱⊥四胎が1し凰  
」拙  
また、坤遡  
誘発埠卵  例（17・2岬旦  例（2欄  
i・一－＿ 津バー，トニニー 

8）生殖器官の腫痩  

柳生  
褒器官の艮性及び琴性鷹瘍の発卿  
脚冶腰土  
膿瘍の発生卿   

タ）先天異常  

生殖補助歴療後の界葬具常の発隼率は日脚迦  
掴0）。   

※珊全  
l）本剤は、視床下部又は下垂体前葉の機能及び器質的障害に由  

来する低ゴナドトロピン性男子性腺機能低下症患者に対して、  
精子形成を誘導するものであるので、患者を選択する際には次  
の点に注意すること。  
（1）本剤の投与開始前に、ゴナドトロピン、テストステロン、  

プロラクチン等の内分泌学的検査を十分に行うこと。また、  
血中ゴナドトロピンが高値を呈する原発性精巣不全患者は  
除外すること。  

（2）cTまたはMRl検査を行い、頭蓋内器官の器質的障害の有  

無を確認すること。新たな所見を認めたときは、本剤の投  
与開始前に十分な評価を行うこと。（【禁忌】の項参照）   

まL本剤とhCG製剤の併用投与によって精巣が発達した際に精  

索静脈痛があらわれることがあるので、注意深く観察すること。   

まL下垂体または視床下部に腫瘍のある患者に本剤を投与する場  
合には、定期的にCTまたはMⅢ検査を実施し、症状の悪化が  

認められた場合にはゴナドトロピン製剤による治療を中止する  
こと。   

生LhCG製剤との併用については、hCG製剤の添付文書に記載さ  

れている禁忌、慎重投与、重要な基本的注意等の【使用上の注  
意】を必ず確認すること。  

※御  
在宅自己注射を行う場合は、患者に投与法及び安全な廃棄方法  
の指導を行なうこと。  
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。  
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、直ちに自己投与を中止させるなど適切な処置  
を行うこと。  
2）使用済みの注射針を再使用しないように患者に注意を促すこ  

と。  
3）使用済みの針及び本剤の安全な廃棄方法について指導を徹底  

すること。同時に、使用済みの針及び本剤を廃棄する容器を提  
供することが望ましい。  
4）在宅自己注射を行う前に、本剤の「在宅自己注射説明書」及  

び添付の「使用説明書」を必ず読むよう指導すること。  

2．相互作用  
他の薬物との相互作用は報告されていない。  

－8－  
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3．制作用  

※⊥袈虻董は尋問作用  
簑」虜無月琴問  
象潮風  
j三劇 卿L」  腹丞」掛L  
鹿渡ユ腿むヱ塵ユ皇」  

」遡塵遵加時）  

吐＿旦表象艶佐里  

上勝腰塵展  
艶三旦去二過脚」墜吐」王痢及び慣  
塾拠ゑ皇迎」兇暴過剰刺激症候腰旦進行によって症  
状の持続や患化が琴他室度の卵見過風刺激症候群  
では、爛L埋盈  
困難、乏尿、欄萱  
塵壁塾酪連塵量減少症、血  
液晒し胸水症㌧  
哩塵里艶動lる場令が鼻  
ゑ脚卵巣捻転、卵爆破裂  
による卵巣出血、嘲塵度塞」盛  
ノ聯がある  
重度の卵農過剰刺激症候群柳生盈  
主星史二虹L連盟な処置を行i三と」  

蛙L重畳塞豊塵」頻度不明注り）  

（ヨトアナフィラキシー反応（頻度不明法り）：アナフィラキシ  

があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が認め  
られた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。   

2）その他の制作用（海外臨床試験の結果を含む）  

海外の市販後調査において軽度の全身性アレルギー反応が認め  
られたとの報告がある（頻度不明注l））。  

海外臨床試験において報告された副作用は以下のとおりである  
（安全性評価対象63例）。  

5％以上   5％未満   

塵塵  リンパ節症   
遭但墨 消化不良   胃炎、悪心   
投与部位  注射部位痔  注射部位挫傷、注射部位紅  

痛   斑、注射部位そう痺感   
塵塵  血中ビリルピン増加、肝機能  

検査異常   
筋骨格系  尚径部痛、筋痙縮   
盈 不眠症、攻撃性、   
丞   退   浮動性めまい、傾眠   

精巣痛、精索静脈、停留精巣   
・≡≡：      匙憂   女性化乳  乳房腫癌   

房、乳房圧  
痛、  

塵塵   ざ癒、脂漏  脱毛症、発疹、多汗   
全身状態  疲労  
その他  良性下垂体腫瘍   

注1）自発報告又は海外において報告された頻度を算出できない  

副作用。  

※L妊婦、産婦、授乳嬬等への投与  
杢軋脚  

脚ていない。  

動物実験（ラット）で、分娩障害、妊娠期間の延長、吸収胚数  

の増加及び出生率の低下が認められている。また、動物実験  

（ウサギ）で、流産、着床後死亡率の増加が認められている。  

しかし、両種の動物実験で、催奇形性は認められていない辻L  

動物実験（ラット）で乳汁中への移行が認められている土L。L   

※皇」小児等への投与  

小児等への投与に関する安全性は確立していない。  

※垂」適用上の注意   

1）保存   

（1）本剤は2～8℃で遮光して保管すること。   

（2）本剤を患者に処方した後は2～8℃で遮光して保管させ  

るか、あるいは2年間の使用期限の内3カ月以内であ  

れば25℃以下で遮光して保管させることも可能である  

（3）使用開始後は25℃以下で遮光して保管し、28日以内  

に使用すること。  

（4）凍結しないこと。   

2） 投与時   

（1）注射針を取り付ける前に、本剤のカートリッジ先端を  

アルコール綿等で消毒すること。   

（2）投与経路：本剤は皮下注射でのみ投与すること。   

（3）投与部位：上腕、大腿、腹部、腎部等に順序良く移動  

し、連続して同一部位に注射しないこと。   

3）その他  

一反応があらわれることがあるので、観察を  

異常が琴吸旦払騨な処置を巨  

うこと。  

欄腰塵思  
1％～2％未満   頻度不明注l）   

塵塵   白血球数増加  

消化器   歴遊杢後塵  

盈豊艶藍   注射部位痔痛  軽度から重度の注射部位反応  
（注射部位の発赤、出血お  

よび腫脹）、浮腫   

免疫系  軽度のアナフィラキシー反  

塵エ 
但迦   食欲不振  

濃度塵塵遜  垂邁  

生殖器   不正子宮出  鯉暴嚢塑   
血、性器出血  

呼吸器  呼吸困難（軽度の全身性アレ  

ルギ一反応）   

星度盛塵但  草屋塵   

昼豊  紅斑、発疹、顔面腫脹（軽度  

旦全身性Zレルギ一反応）   

※こ異腹星象捜皇割鹿屋  

低ゴナドトロ腰皇国内  

の臨床試験では、本剤とhCG製剤併用療法において、安全性評  

価対象例18例中14例に28件の副作用が認められた。主な副作  

用は、ざ瘡（2例2件）、脱毛症（2例2件）、精索静脈瘡（2  

例2件）、体重増加（2例2件）、不眠症（1例2件）、注意力  

障害（1例2件）であった。下痢、腹痛、悪心、疲労、倦怠感、  

女性化乳房、乳房痛、面飽、毛質異常、色素沈着障害、孝麻疹  

血中アルカリホスファターゼ増加、血中尿酸増加、前立腺特異  

性抗原増加、尿中蛋白陽性および尿潜血陽性が各1件認められ  

た。重篤な副作用として精索静脈瘡が1例にl件認められた。  

（承認時）  

1）王大な制作用  

アナフィラキシー反応（頻度不明注り）：アナフィラキシー反応  

（1）使用開始前  

せて、使用  

（2）本剤の注射  

針（医薬品  
44127010）  

書を読み、  

に添付の「使用説明書」を必ず患者に読ま  

方法について十分に理解させること。  

には、JIST3226－2に適合するA形の注射  

・ワクチン注入用針、JMDNコード：  

を使用すること。使用する注射針の添付文  

使用上の注意等を確認すること。  

（3）液の変色や濁りが見られた場合は使用しないこと。   
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日本人健康成人男性（内因性FSHの－・時的抑制下）6例を対象  
に、ゴナールエフ皮下注用150を用いてー－hfSH300IUを週3回  

2週間反復皮下投与した。ベースライン補正後の血清中FSH濃  

度は投与後9～24時間で最高濃度に達し、Cmaxは初回投与後で  

は5．3～12．1IU／L、最終投与後では11．0～17．8TU几を示した。  

AUCo．48から算出した蓄積率は1．43～2．09であった。  

【臨床成績】  

※ニ辛牲欄  
象脚基症候群を豊  塑Lを対奉とし酬  
塞醜男屋  
上⊥掴Ⅳずつ埋  
量摘乳hCG製剤を投与土  
工鰍」  
〕二川り二！ハ．・■：叫叫こつ・l・＃．．ご・リノ一：叶県∴≠虻トハ判丘∴二●‾ 

1、叫こ∴トミ・－‾川≠里十＝．二I叶・－．ト ●－－‾ 
塾脚輝憧皐者  （多幸胞性卵槻卑見  
量鰍去り開殖し」  
土齢ない場合広  
遠ユ月ごと頗違遡塵  
立迄鮎蜘始粍」  
プ旦掛  
倒旦旦凰⊥聖上辿＿⊥」旦＿軌史＿呈旦腿L長．姓盤亜組池  

魚鰍」こ妊娠が確  
．－～j∴い－・J．t＝ニリい 

※脚  
1．国内臨床試験（第ⅠⅠⅠ相）望L  
国内で実施した低ゴナドトロピン性男子性腺機能低下症の患者  
（17～46歳、中央値：32歳）を対象とし、精子形成誘導を目的  

とした臨床試験では、3～6カ月間hCG製剤を投与し、血清中テ  

ストステロン濃度を正常化させ、かつ無精子であることを確認  
した後、本剤とhCG製剤との併用療法による治療を6～18カ月  

行った。本剤とhCGとの併用療法を受けた18例（20～42歳、  

中央値：32歳）中16例（88．9％）が精子濃度l．5×106／mL以上  

に到達し、17例（94．4％）において精子形成（検査した精液中  

に精子が1つ以上確認された場合に精子形成ありとした）が認  

められた。   

2．海外臨床試験（第ⅠⅠⅠ相）［参考］20）～明  
海外（欧州・豪州・米国）で実施した低ゴナドトロピン性男子  

性腺機能低下症を対象とし、精子形成誘導を目的とした臨床試  
験の結果は以下のとおりである。  
本剤とhCG製剤併用療法により46．2～79．3％が精子濃度1．5×  

106／mL以上に到達し、69．2～89，7％において精子形成（検査した  

精液中に精子が1つ以上確認された場合に精子形成ありとし  

た）が認められた。  

（4）カートリッジにひびが入っている場合は使用しないこ  

と。   

（5）本剤を複数の患者に使用しないこと。  

【薬物動態】  

・ミさ1女性における筆戦劃せいト川  

りトー、声叶■帥：，、 
l！！Iミニ■ミ川りし叫il‖川ごlごnリご．－－11ト町勺軌昏●、＝－いごこ●．一  
脚った。  
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更
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チ
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’lノブ V h・つ一・  
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与慣●押せ博吉  

旦杢鮎塵  
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※蜘  

日本人健康成人男性（内因性FSHの一時的抑制下）を対象に、  

ゴナールエフ皮下注用150およびゴナールエフ皮下注ペン450  

を、2×2クロスオーバー法を用いて皮下投与した時の薬物動態  

パラメータ及び血清中FSH膳度推移－ま以下のとおりであった。  

両製剤は生物学的に同等であった。  

製剤   例数   
投与量  CⅧX   Tm。Ⅹ   tl／2  AUCb51  

（IU）  （mIU／mL）  （hr）   （hl）  （mIU＊hlゾmL）   

ゴナールエフ  

15．0  
706．8  

±215，7   皮下注ペン 450  19  300  9．76 ±3．00   （6．0－36．0）   
ゴナールエフ   10．13   737．5   

皮下注用150  19  300    12．0  9．g±42．0        ±3．07  （9．0－24．0）  ±220．6   到達率（患者数）  

欧州   豪州   

4（；．2％   62．5％   79．3％  
≧1．5×106／mL  

（12ノ26例）  （5侶例）  （23／29例）   精子濃度         米国  

（平均値±標準偏差、Tmaxは中央値（範囲））  

エ
ゴ
〓
 
ず
讐
表
号
忘
芦
 
 

※【薬効薬理】  

卵胞刺激ホルモン（FSH）には、以下の作用が認められている。  

1．精子形成に対する作用里L  

低ゴナドトロピン症モデル雄性ラットに本剤10IUを1日  

1回皮下投与した結果、精巣重量の増加及び精子形成の維  
持・回復が認められた。  

2．卵胞成熟に関する作用空L  
低ゴナドトロピン症モデル雌性アカゲザルに本剤301Uを  

1日2回筋肉内投与した結果、卵胞の発育、卵胞数の増加  

： 3七   ほ  B：  一プ  ラ」 ；モ  ：・う  チ： ▲つご      こF  ぞ・三  

勾T ～コl」・ 
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及び卵母細胞の成熟が認められた。  

【有効成分に関する理化学的知見】  

一般名：ホリトロピンアルファ（遺伝子組換え）  
fo11itropinalfa（geneticalrecombination）  

本 質：ヒト肝細胞に由来する卵胞刺激ホルモンゲノムDNA  

の発現により、チャイニーズハムスター卵巣細胞で産  

生される203個のアミノ酸残基（C975H．5．5N2670ユ。5Sz6；  

分子量：22，690．76）からなる糖たん白質（分子量：約  

31，000）  

性 状：ホリトロピンアルファ（遺伝子組換え）は無色澄明の  

液である。  

※【承認条件】  

【文献請求先】  

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求くださ  

い。   

メルクセローノ株式会社  メディカル・インフィメーション  
〒14ト0021東京都品川区上大崎2－13－17  

函 0120－870－088  

1  

日          I－MERCK  

‖ISERONO  
製造販売元 メルクセローノ株式会社  

〒141－0021東京都品川区上大崎2－13－17目黒東急ビル  

供給元   MerckSeronoS．A．（スイス）   

（低ゴナ  ドトロピン性男子性腺機能低下症にお  ける精子形成の  

誘導に関する承認条件）  

国内での治験症例が極めて限られていることから、市販後、▼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  
ータを早期に収集し、本剤の適正使用に必要な措置を講じるこ  
と。  

【包  装】   

ゴナールエフ皮下注ペン300：1本／箱   

ゴナールエフ皮下注ペン450：1本／箱   

ゴナールエフ皮下注ペン900：1本／箱  

※【主要文献】  

止脚  
ヱ、と、、、＿ゝゝ淡、し」、包司、ミュー、こ、月＿吏産出鼻二』出旦会避見ょ二Ll壬1）メ＿（！∬ま1  

侶“固〃∵畑【佃  ‖∴∵   托‖  3   岡野兄 E  

姐㈱揖  5）瀬  
（ま弧  ㈱旦ySi乱6Lり之  
提出迫ユ  

九搬  
出、、叫鮎ぬは1k刃、．パ山止」独■旦1長澤亡血、tフ⊥bニ1、1三凱ヒ）  

姐捌  10）脚  
主上L Bussi，Rリetal：薬理と治療，23，115（1995）  
毘L メルクセローノ株式会社 社内資料：乳汁中への分泌（ラ  

ット）  

旦旦L＿A生ぇ皇旦ニ∠＿後式皇室L社内資性⊥塵塵盛△真底庄屋ゼ  

ゑ艶働憾（単回）  

ll ノーl一－‥－：′＝一ミ：ごil㌻llご！引l．ト叫■1二＝・l！・－∴ 

ゑ塞物動態（反復L  

lまL メルクセローノ株式会社 社内資料：生物学的同等性試験  
1皇L メルクセローノ株式会社 社内資料：健康成人男性におけ  

る薬物動態（反復）  

17） メルクセローノ株式会社  社内資料：  国内第Ⅲ相試験（  

教養盈L  l明地農且過重慶」遡  
姐透菱L  

l旦L 岡田弘ら：ホルモンと臨床，54，725（2006）  

ま9L Bouloux，P．，et．al．：FertilSterll，77，270（2002）  
⊇上L Liu，P．Yリet．al∴HumReprod．，14，1540（1999）  
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