
平成21年5月29日  
厚生労働省専用第18～20会議室  

午後4時から  

薬事・食品衛生審議会  
医 薬 品 第 一 部 会  
議   事   次   第  

1．開 会  

2．審議事項  

議題1 医薬品カデュエット配合錠1番、同配合錠2番、同配合錠3番及び同配合錠  

4番の生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の  
可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について  

議題2 医薬品ルミガン点眼液0．03％の生物由来製品及び特定生物由来製品の指  
定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の  
指定の要否について  

議題3 医薬品レメロン錠15mg及び」フレックス錠15mgの生物由来製品及び特定生  
物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに  
毒薬又は劇薬の指定の要否について  

議題4 医薬品レミケード点滴静注用100の製造販売承認事項一部変更承認の可  
否及び再審査期間の指定について  

議題5 医薬品ラジレス錠150mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の  
要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定  
の要否について  

議題6 医薬品ゴナールエフ皮下注用75、同皮下注ペン300、同皮下注ペン450及  
び同皮下注ペン900の製造販売承認事項一部変更承認の可否及び再審査  

期間の指定について  

3．報告事項  

議題l  医薬品セL／コックス錠100mg及び同錠200mgの製造販売承認事項一部変  

更承認について  

議題2 医薬品ノルデイトロビンS注5mg、同注10mg、ノルデイトロビン フレックス注  
5mg、同注10mg及び同注15mgの製造販売承認事項一部変更承認について  

議題3 医薬品ソマトロピンBS皮下注5mg「サンド」及び同皮下注10mg「サンド」の製  
造販売承認について  

議題4 医療用医薬品の再審査結果について  

議題5 医薬品優先対面助言品目の指定について  

4．その他  

5 閉 会  
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平成21年5月29日医薬品第一部会審議品目・報告品目  

販  売  名   製造・輸入  承認・   成 分 名   備  考   再審査  毒・劇薬   

（会  社  名）   ・製販別  一変別  （下線：新有効成分）  

＜審議品目＞  

1カデュエット配合錠1番   製 販  承 認  アムロジピンべシル酸  高血圧症又は狭心症と高コ   
同  配合錠2番   製 販  承 認  塩／アトルバスタチン   レステロール血症又は家族  
同  配合錠3番   製 販  承 認  カルシウム水和物   性高コレステロール血症の  
同配合錠4番  製 販  承 認  併発を効能・効果とする新  

（ファイザー（株））  
医療用配合剤   

2ルミガン点眼液0．03％  製 販  承 認  ビマトプロスト   緑内障、高眼圧症を効能・  
効果とする新有効成分含有  もに毒薬、劇  

（千寿製薬（株））  医薬品   
薬に該当し  

ない。  

（予定）   

3レメロン錠15mg  製販  うつ病、うつ状態を効能・  

効果とする新有効成分含有  製剤：劇薬  
（シェリング・プラク（株））  医薬品   （予定）   

リフレックス錠15mg  製販   

（明治製菓（株））  

4レミケード点滴静注用100  製 販  一 変  インフリキシマブ（遺  既存治療で効果不十分な関節  4年  原体：劇薬   
伝子組換え）   リウマチ（関節の構造的損傷の  製剤：劇薬  

（田辺三菱製薬（株））  防止を含む）を効能・効果とす  （指定済み）   

る新効能・新用量医薬品  

併せて、承認条件の一部解除を  

行う。  

【迅速審査】  

5ラジレス錠150mg  製 販  承 認  アリスキレンフマル酸  高血圧症を効能・効果とす  8年  原体、製剤と  
塩   る新有効成分含有医薬品  もに毒薬、劇  

（ノバルティスファーマ（株））  薬に該当し  

ない。  

（予定）   

6ゴナールエフ皮下注用75   製 販  ー・一 変  ホリトロピンアルファ  視床下部一下垂体機能障害  5年  原体、製剤と   
ゴナールエフ皮下注ペン300  製 販  一一 変  （遺伝子組換え）   又は多嚢胞性卵巣症候群に  10ケ月  もに毒薬、劇   
同  皮下注ペン450  製 販  一 変  伴う無排卵及び希発排卵に  

薬に該当し  

同  皮下注ペン900  おける排卵誘発の効能・効  ない。  

果を追加とする新効能・新  （済み）   

（メルクセローノ（株））   
用量医薬品  

＜報告品目＞  

7セレコックス錠100mg   製 販  一 変  セレコキシブ   腰痛症、肩関節周囲炎、頸  残 余  原体：劇薬   
同  錠200mg   製 販  一一 変  肩腕症候群、月建・月建鞘炎の  期間 ＼′  製剤：劇薬   

′：」丁、   
（アステラス製薬（株））  効能医薬品   25日ま  

で）   

8ノルデイトロビンS注5mg   製 販  －・・・変  ソマトロピン（ 遺伝子  骨端線閉鎖を伴わない  残 余  原体、製剤と   
同  注10mg  製 販  ・変  組換え）  一   

SGA（smallforgestational  期 間  もに毒薬、劇   
ノルデイトロビン ノルディ  製 販  一 変  age）性低身長症の効能・効  （平成  薬に該当し   

フレックス往5mg  24年10   

同  注10mg  
果を追加とする新効能・新  

（済み）   

同  注15mg  
用量医薬品  まで）   

（ノボノルディスクファーマ（株））   
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販  売  名   製造■輸入  承認・   成 分 名   備  考   再審査  毒・劇薬   

（会  社  名）   ・製販別  一変別  （下線：新有効成分）  期間   

9ソマトロピンBS皮下注5mg  製 販  承 認  ソマトロピン（遺伝子  骨端線閉鎖を伴わない成長    原体、製剤と   
「サンド」   製 販  承 認  組換え）   ホルモン分泌不全性低身長  もに毒薬、劇   
同  皮下注1Omg  症、骨端線閉鎖を伴わない  

薬に該当し   

「サンド」  ターナー症候群及び慢性腎  ない。  

不全における低身長を効  （済み）   

（サンド（株））  
能・効果とするバイオ後続  
lコ  
ロロ  
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薬食審査発第0330001号  
平成17年 3月30日  

各都道府県衛生主管部（局）長 殿  

厚生労働省医薬食品局審査管理課長  

医薬品の承認申請に際して医療用配合剤として認められる事由について   

医薬品の製造又は輸入の承認申請に際して承認申請品目が医療用配合剤とし  

て認められるための事由については、平成11年4月8日付け医薬審第666  

号厚生省医薬安全局審査管理課長通知「医薬品の承認申請に際し留意すべき事  

項について」の記の4の（2）で示してきたところであるが、今般、本通知を  

下記のとおり改めることとしたので、御了知の上、貴管下関係業者に対し指導  

方御配慮願いたい。  

記  

記の4の（2）を以下のとおり改める。  

（2） 医療用配合剤については、次のいずれかの事由に該当するものでな  

ければ認められないものである。  

① 輸液等用時調製が困難なもの  

② 副作用（毒性）軽減又は相乗効果があるもの  

③ 患者の利便性の向上に明らかに資するもの  

④ その他配合意義に科学的合理性が認められるもの  
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（参考）  

○平成11年4月8日医薬審第666号厚生省医薬安全局審査管理課長通知「医薬   

品の承認申請に際し留意すべき事項について」  

4．医療用配合剤の取扱い  

（2）医療用配合剤については，次のいずれかの事由に該当するものでなけ  

れば認められないものである。  

① 輸液等用時調製が困難なもの  

② 副作用（毒性）軽減又は相乗効果があるもの  

③ その他特に必要と認められるもの  

○平成17年3月30日薬食審査発第0330001号厚生労働省医薬食品局審査管理   

課長通知「医薬品の承認申請に際して医療用配合剤として認められる事由につ   

いて」  

4．医療用配合剤の取扱い  

（2）医療用配合剤については，次のいずれかの事由に該当するものでなけ  

れば認められないものである。  

① 輸液等用時調製が困難なもの  

② 副作用（毒性）軽減又は相乗効果があるもの  

③潮  

④ その他配合意義lこ科学的合理性が認められるもの  
一■■■■■■■▼－一一一－－－－一一－－－－■1■■▲一－一一－－－－－－－一－－－－－－－－－－－－－一一一一一－－一一一－－－－－－－－－－－－一－－－－－－－－－←一－－一一－－－－－－－－－一一一一一一－－－－－－－－－－一－－－－－－－－－－－－－－－岬一一一一－一一－－－－－－－－－－一一一－－－－－－－－－－－－－－－－－‾‾▲‾‾‾‾‾‾‾  

※下線は改正部分  
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医療用配合剤の販売名について  

平成21年5月  

医薬食品局安全対策課  

1 医療用配合剤の販売名の命名法について   

医療用配合剤の販売名の付け方については、配合剤であることに気づかず、誤って重複又   

は過量に投与されることを防止するために、平成20年9月22日付け薬食審査発第  

0922001号・薬食安発第0922001号厚生労働省医薬食品局審査管理課長・安全対策課長通知   

「医療用配合剤及びヘパリン製剤（注射剤）の販売名命名並びに注射剤に添付されている溶  

解液の表示の取扱いについて」により示しているところ。  

2 通知における命名法の概要  

1）原則として、配合剤にあっては、含量の単位は記載しないこと。（通知3．（2））  

2）原則として、医療用配合剤とわかるように、錠剤であれば「配合錠」、果群立斉りであれば   

「配合顆粒」等とすること。（通知5．（1））  

3）配合剤であって、配合成分の種類の異なる品目又は配合成分の配合量が異なる品目につ   

いて同一の販売名を使用する場合には、適宜接尾字等を付し、それぞれが明確に判別でき、   

誤用のおそれのないものとすること。  

例）「000（販売名）」＋「剤型」＋「接尾字等」（通知4．（1））  

4）配合比又は配合量が異なる製品について、効能■効果も同一であれば、販売名又は販売   

名の主要部分が一致していても良い。その場合は、配合比率等の組み合わせを表す記号等   

で表記すること。（通知6．（2））  

3 接尾字等の考え方  

接尾字等は、同一ブランドで複数の規格が存在する配合剤を識別するための「甲」、「乙」、   

「丙」等の記号等による記載を求めており、接尾字等に意味を持たせることや配合比率の   

記載は求めてはいない。  

例えば、「00配合錠A5／B12．5」、「00配合錠AlO／B12．5」、「00配合錠A5／B25」、「0   

0配合錠AlO／B25」のように配合の組成を記載すると名称が長くなり、オーダーリングシ   

ステム上の不都合が生じる他、長い名称中のわずかな数字の違いのみであることから名称   

の識別性が悪くなり、取り間違いのリスクが高まる。接尾字等は最小限の識別性を与える  

よう単純化するべきである。  

4 カデュエット配合錠の販売名について  

通知に従って、接尾字等に「1番」、「2番」、「3番」、「4番」を使用している販売名で   

ある。配合成分の名称や含有量については、容器・包装上での工夫や医師・薬剤師等への   

情報伝達の徹底等を製造販売業者（ファイザー株式会社）が行う。  
－6－  
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薬食審査発第0922001  

薬食安発第 0922001  

平成 20年 9月 22  

号
号
日
 
 

日 本 製 薬 団 体 連 合 会 会 長  

米国研究製薬工業協会在日技術委員会代表  殿  

欧州製薬団体連合会技術小委員会委員長  

厚生労働省医薬食品局審査管理課長  

厚生労働省医薬食品局安全対策課長  

医療用配合剤及びヘパリン製剤（注射剤）の販売名命名並びに   

注射剤に添付されている溶解液の表示の取扱いについて   

医療事故の防止を図るため、医薬品の表示事項及び販売名の取扱いや使用される製品  
の仕様等を医療事故を引き起こしにくいものに改めていくことについては、平成16年6  

月2日付け薬食発第0602009号厚生労働省医薬食品局長通知により、関係企業における  

積極的な取組を要請しているところです。   

今般、ヒヤリ・ハット事例収集事業等で報告された事例を基に、医療用配合剤におい  

て配合剤であることに気づかず、誤って重複または過量に投与されることを防ぐための  

対策、ヘパリン製剤（注射剤）の単位当たりの含量の間違えを防ぐための対策及び注射  

剤に添付されている溶解液の誤用を防ぐための対策について、「医薬品・医療機器等対策  

部会」の下に設置した「医薬品類似性ワーキンググループ」において具体的な対策の検  

討を行い、医薬品・医療機器等対策部会の意見等も踏まえて、「医療用配合剤の販売名命  
名の取扱い」（別添1）、「ヘパリン製剤（注射剤）販売名命名の取扱い」（別添2）、「注射  

剤に添付されている溶解液の表示の取扱い」（別添3）を取りまとめました。   

ついては、これら医薬品の医療事故を防止するための対策を行うことが重要であるこ  

とから、貴会会員に対する周知方御配慮いただきますようお願いいたします。  
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別添1  

医療用配合剤の販売名命名の取扱い  

1．目的  

医療用配合剤について、配合剤であることに気づかず、誤って重複または過量に投   

与されるおそれを防ぐための対策として、販売名に「配合剤」である旨を明記するな   

ど販売名を命名する際の事項等を規定する。  

2．適応範囲  

医療用配合剤のうち、内用剤について適用する。なお、内用剤のうち、生薬製剤、   

漢方製剤、経口避妊剤は除く。  

3．一般原則  

（1）保健衛生上の危害の発生するおそれのないものであり、かつ、医薬品としての品  

位を保つものであること。  

（2）原則として、配合剤にあっては、含量の単位の記載はしないこと。  

4．販売名  

（1）配合剤であって、配合成分の種類の異なる品目又は配合成分の配合量が異なる品  

目について同一の販売名を使用する場合には、適宜接尾字等をイ寸し、それぞれが  

明確に判別でき、誤用のおそれのないものとすること。この場合、特に販売名の  

一部の記載が省略された場合に、他に該当する製剤が存在しないことに留意する  

こと。  

例）「000（販売名）」＋「剤型」＋「接尾字等」  

ただし、医療用医薬品については、今後はアルファベット1文字での判別は避け、  

アルファベットを使用する場合には原則として2文字以上とすることが好ましい。   

（2）二つ以上の有効成分を含有する製剤で、特定の成分のみの製剤と誤解されるよう  

な販売名は不可とする。  

例）「エフェドリン散」  

（配合成分 エフェドリン塩酸塩、ノスカピン塩酸塩水和物、キキョウ末）  

配合剤であるのに特定の単一有効成分からなる単味剤と誤解される。また販売名  
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が特定の有効成分を強調することから適当でない。  

5．剤型  

（1）原則として、医療用配合剤とわかるように、錠剤であれば「配合錠」、顆粒剤であ  
れば駆等とすること。  

（2）剤型にアルファベット等の記号を付す場合には、その意味が誤解なく、十分理解  

できるようなものとすること。  

（3）小児専用の場合には、小児用であることが明確となるようにすること。  

6．接尾字等の付け方  

（1）配合成分が同一で効能・効果も同一であれば、配合比の異なった製剤の存在又は  

配合量の異なった製剤の存在が分かりやすい命名とし、誤投与の防止を図る。  

（2）配合比又は配合量が異なる製品について、効能・効果も同一であれば、販売名又  

は販売名の主要部分が一致していても良い。その場合は、配合比率等の組み合わ  

せを表す記号等で表記すること。  

（3）配合成分が同一であっても、効能・効果が異なる場合は、明確に区別できる販売  

名とすること。  

接尾字を付ける場合の例示）  

次のような例が考えられる。  

a 有効成分（ⅩとY）の一方の含量が同じ場合  

配合剤ア（有効成分Xが「Amg」と有効成分Yが「Bmg」の配合剤）  

配合剤イ（有効成分Xが「Amg」 と有効成分Yが「Cmg」の配合剤）  

アについて「000（販売名）」＋「剤型」＋ 甲  

イについて「000（販売名）」＋「剤型」＋ 乙   

＊甲及び乙は、数字のみを記載することは不可とする。  

b 有効成分（ⅩとY）の含量がそれぞれ異なる場合であって、ⅩとYのい  

ずれかを主軸に他方の用量を変更して処方していくことが一般的である  

と考えられる場合  

配合剤ウ（有効成分Xが「Amg」 と有効成分Yが「Bmg」の配合剤）  

配合剤エ（有効成分Xが「Cmg」と有効成分Yが「Dmg」の配合剤）  

ウについて「△△△（販売名）」＋「剤型」  

エについて「×××（販売名）」＋「剤型」  

＊既承認医薬品と個々の有効成分の分量や配合割合、効能・効果等  

で同一性が認められない品目については、同一の販売名で区別す  

ることが難しいことから異なる販売名とすること。   

c 有効成分（ⅩとY）の含量がそれぞれ異なる場合であって、ⅩとYのいず   

れかを主軸に他方の用量を変更するのではなく、ⅩとYのいずれも主軸に  

－9－   



して他方の用量を変更して処方していくことが一般的であると考えられ  

る場合   

・配合剤として、効能・効果も同一であれば、販売名又は販売名の主要部   

分が一致していても良く、その後ろに剤型を付記する。なお、その場合   

は、配合比率等の組み合わせを表す記号等で表記すること。  

ー10－  
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（報道発表用）  

セレコックス錠100mg  
1  販 売 名  

セレコックス錠200mg   

2  一  般 名  セレコキシブ   

3  申 請者名  アステラス製薬株式会社   

4  成分・分量  セレコックス錠100mg（1錠中にセレコキシブを100mg含有）    セレ 
コックス錠200mg（1錠中にセレコキシブを200mg含有）   

関節リウマチ  

通常，成人にはセレコキシブとして1回100～200mgを1日2回，朝・  
夕食後に経口投与する。  

5  用法・用量              変形性関節症，腰痛症，肩関節周囲炎．頸肩腕症候群，腱・腱鞘炎  
通常，成人にはセレコキシブとして1回100mgを1日2臥朝・夕食  
後に経口投与する。  

（下線部は今回追加）   

下記疾患並びに症状の消炎・鎮痛  

6  効能・効果  
関節リウマチ，変形性関節症，腰痛症，肩関節周囲炎，頸肩腕症候群，  
月建・腔鞘炎  

（下線部は今回追加）   

添付文書（案）を別紙として添付  

7  備  考  

本剤は，有効成分としてセレコキシブを含有する非ステロイド性消炎・  

鎮痛剤（COX－2選択的阻害剤）である。  



サ。諾諾；案’  

2009年5月15日版  

（＿ ：今回の申請に伴う追記箇所）  

劇薬、処方せん医薬品  
注意一医師等の処方せんにより使用すること  

劇薬、処方せん医薬品  
注意一医師等の処方せんにより使用すること  

非ステロイド性消炎・鎮痛剤（COX－2選択的阻害剤）  

セレコックス誌100mg  

セレコックス誌200mg  
セレコキシブ錠  

CeTecoズTabletslOOmg．200。g  

承認番号  21900AMZOOOO3  2】900AMZOOOO4   

薬価収載  2007年3月  2007年3月   

販売開始  2007年6月  2007年6月   

国際誕生  1998年12月  1998年12月   錠100mg  錠200mg  
貯  法：室温保存  
使用期限：ケース等に表示（製造後3年）  

【効能・効果】  
下記疾患並びに症状の消炎・鎮痛   

関節リウマチ、変形性関節症、腰痛症、帝関節周囲炎、頸肩腕症   

候群、腱・腱鞘炎  

【警 告】   

外国において、シクロオキシゲナーゼ（COX）－2選択的阻害   

剤等の投与により、心筋梗塞，脳卒中等の重篤で場合によっ   

ては致命的な心血管系血栓塞栓性事象のリスクを増大させ   

る可能性があり、これらのリスクは使用期間とともに増大   

する可能性があると報告されている。（＜用法・用量に関連   

する使用上の注意＞、「慎重投与」、「重要な基本的注意」、「重   

大な副作用」、「臨床成績」の項参照）  

【用法・用量】  
関節リウマチ   

通常、成人にはセレコキシプとしてl回100～200mgを1日   

2回、朝・夕食後に経口投与する。  

変形性関節症、腰痛症、帝関節周囲炎、卿炎   
通常、成人にはセレコキシプとして1回100mgを1日2回、朝・   

夕食後に経口投与する。  

く用法・用量に関連する使用上の注意〉  

（1）本剤を使用する場合は、有効最小量を可能な限り短期間投  

与することに留め、長期にわたり漫然と投与しないこと。   
（「重要な基本的注意」の項参照）  

（2）本剤の投与開始後2～4週間を経過しても治療効果に改  

善が認められない場合は、他の治療法の選択について考慮  

すること。  

（3）本剤の1年を超える長期投与時の安全性は確立されてお  

らず、外国において，本剤の長期投与により、心筋梗塞、脳  

卒中等の重篤で場合によっては致命的な心血管系血栓塞   
栓性事象の発現を増加させるとの報告がある。［国内では  

1年を超える臨床経験がない。］  

【禁 忌（次の患者には投与しないこと）】  

（1）本剤の成分又はスルホンアミドに対し過敏症の既往歴の  

ある患者  

（2）アスピリン喘息（非ステロイド性消炎・鎮痛剤等による  

喘息発作の誘発）又はその既往歴のある患者［重症喘息発  

作を誘発するおそれがある。］  

（3）消化性潰瘍のある患者［消化性潰瘍を悪化させるおそれ  

がある。（「慎重投与」の項参照）］  

（4）重篤な肝障害のある患者［肝障害を悪化させるおそれが  

ある。］  

（5）重篤な腎障害のある患者［腎障害を悪化させるおそれが  

ある。］  

（6）重篤な心機能不全のある患者［プロスタグランジン合成  

阻害作用に基づくナトリウム・水分貯留傾向があるため  

心機能を悪化させるおそれがある。］  

（7）冠動脈バイパス再建術の周術期患者［外国において、類薬  

で心筋梗塞及び脳卒中の発現が増加するとの報告があ  

る。］  

（8）妊娠末期の婦人（「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」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）心血管系疾患又はその既往歴のある患者（「重要な基本的  

注意」の項参照）  

（2）心機能障害のある患者［水、ナトリウムの貯留が起こる可  

能性があり、心機能障害を悪化させるおそれがある。］  

（3）高血圧症のある患者［水、ナトリウムの貯留が起こる可能  

性があり、血圧を上昇させるおそれがある。］  

（4）消化性潰瘍の既往歴のある患者［消化性潰瘍を再発させる  

おそれがある。］  

（5）非ステロイド性消炎・鎮痛剤の長期投与による消化性潰  

瘍のある患者で、本剤の長期投与が必要であり、かつミソ  
プロストールによる治療が行われている患者［ミソプロス  

トールは非ステロイド性消炎・鎮痛剤により生じた消化  
性潰瘍を効能・効果としているが、ミソプロストールによ  

る治療に抵抗性を示す消化性潰瘍もあるので、本剤を継続  
投与する場合には、十分経過を観察し、慎重に投与するこ  

と。］  

（6）気管支喘息のある患者［喘息発作を誘発するおそれがあ  

る。］  

（7）肝障害又はその既往歴のある患者［これらの患者では血中  

濃度が高くなるとの報告があるので、用量を減らすなど慎  
重に投与すること。（「薬物動態」の項参照）］  

（幻腎障害又はその既往歴のある患者［腎血流量低下及び水、  

ナトリウムの貯留が起こる可能性があり、腎障害を悪化又  
は再発させるおそれがある。］  

（9）高齢者（「高齢者への投与」の項参照）  

【組成・性状】  

添加物   

セレコックス錠  セレコキシプ  乳糖水和物、低置換度ヒドロキシ   

100mg   100mg   プロビルセルロース、ラウリル硫  

酸ナトリウム、ヒドロキシプロビ  

ルセルロース、ステアリン酸マグ  セレコックス錠  セレコキシプ   
200mg   有効成分（1錠中）                      200mg    ネシウム   

2．製剤の性状  

剤形  色   外形・大きさ・重量    識別 コード   

表   裏  側面   

セレコックス錠 100mg  素錠 （割線入）  白色        サ214     ⑳  園  ∈≡≡∋  

直径  厚さ  重量  
8．Omm  2．7mm  0．18g   

表   裏  側面   

素錠  
⑬  ⊂⊃  ∈∋  

セレコックス錠 200mg   （割線入）  白色        ‾オ215              直径  厚さ  重量  

径13．Omm ‾径6．5mm  5．lmm  0、36g  

‾“ 
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添付文書（案）  

2．重要な基本的注意  

（l）本剤の投与により、心筋梗塞、脳卒中等の重篤で場合に  

よっては致命的な心血管系血栓塞栓仕事象が発現するお  

それがあるので、観察を十分に行い、これらの徴候及び症  

状の発現には十分に注意すること。（「副作用」の項参照）  

（2）本剤には血小板に対する作用がないので、心血管系疾患予  

防の目的でアスピリンの代替薬として使用しないこと。  

抗血小板療法を行っている患者については、本剤投与に伴  

い、その治療を中止してはならない。  

（3）国内で実施した臨床試験ではCOX－2に対して選択性の高  

い本剤と選択性の低い非ステロイド性消炎・鎮痛剤によ  

る消化管の副作用発現率に差は認められなかった。特に、  

消化管障害発生のリスクファクターの高い患者への投与  

に際しては副作用の発現に十分な観察を行うこと。（「臨  

床成績」、「薬効薬理」の項参照）  

（4）本剤の投与により、皮膚粘膜眼症候群（Stevens－Johnson症  

候群）、中毒性表皮壊死融解症（Lye11症候群）等の重篤で場  

合によっては致命的な皮膚症状が発現するおそれがあり、  

多くの場合、これらの事象は投与開始後1カ月以内に発現  

しているので、治療初期には特に注意すること。（「副作用」  

の項参照）  

（5）定期的あるいは必要に応じて臨床検査（尿検査、血液検査、  

腎機能検査、肝機能検査、心電図検査及び便潜血検査等）を  

行い、異常が認められた場合には、休薬や投与中止等の適  

切な処置を行うこと。  

（6）消炎・鎮痛剤による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。また、薬物療法以外の療法も考  

慮すること。  

（7）他の消炎・鎮痛剤（心血管系疾患予防の目的で使用するア  

スピリンを除く）との併用は避けることが望ましい。  

（8）本剤で報告されている薬理作用により、感染症を不顕性化  

するおそれがあるので、感染症の発現に十分に注意し慎重  

に投与すること。  

（9）浮動性めまい、回転性めまい、傾眠等が起こることがある   

一 ので、自動車の運転等危険を伴う作業に従事する場合には  

注意させること。  

3．相互作用   

本剤は、主として薬物代謝酵素CYP2C9で代謝される。また、   

本剤はCYP2D6の基質ではないが、CYP2D6の阻害作用を   

有する。（「薬物動態」の項参照）   

併用注意（併用に注意すること）  

薬剤名等   臨床症状・措置方法  機序・危険因子   

アスピリン   本剤と低用量アスピリ  主にアスピリ  
ン（1日325mg以下）を  ン併用による  
併用した場合、本剤のみ  NSAIDの消化管  
を服用したときに比べ  障害誘発による  
て消化性潰瘍等の発生  と考えられてい  
率が高くなることが報  
告されている。   

リチウム   リチウムの血祭中濃度  機序は明らかで  
が上昇し（「薬物動態」  はないが、腎排  

の項参照）、リチウムの  泄を阻害するた  
作用が増強するおそれ  めと考えられて  
がある。  いる。   
リチウムを使用中の患  
者に本剤の投与を開始  
又は中止するときには  
十分に患者をモニター  
すること。  

フルコナゾール  本剤の血祭中濃度が上  CYP2C9による  
昇し（「薬物動態」の項  本剤の代謝を阻  
参照）、本剤の作用が増  害すると考えら  
強するおそれがある。  
フルコナゾールを使用  
中の患者には本剤の投  
与を低用量から開始す  
ること。   

フルパスタチン  本剤及びフルパスタチ  CYP2C9による  
ンの血祭中濃度が上昇  本剤の代謝を阻  
し（「薬物動態」の項参  害するため、ま  
照）、本剤及びフルパス  た本剤と同じ  
タチンの作用が増強す  CYP2C9で代謝  
るおそれがある。   されるためと考  

えられている。   
クマリン系抗凝血剤  プロトロンビン時間が  CYP2C9を介す   
ワルファリン  延長するおそれがある。  る代謝の競合阻  

海外で特に高齢者にお  害によると考え  
いて、重篤で場合によっ  
ては致命的な出血が報  
告されている。（「薬物動  

態」の項参照）  

ワルファリンを使用中  
の患者に本剤の投与を  
開始あるいは用法を変  
更する際には十分注意  
して観察すること。   

バロキセチン   本剤の血祭中濃度が低  CYP2D6の阻害  
下し、バロキセチンの  作用によると考  
血濃中濃度が上昇した。  
（「薬物動態」の項参照）  

本剤の作用が減弱し、パ  
ロキセチンの作用が増  

強するおそれがある。   
デキストロメトル  デキストロメトルフア   
フアン   ンの血梁中濃度が上昇  

し（「薬物動態」の項参  
照）、デキストロメトル  
フアンの作用が増強す  
るおそれがある。   

制酸剤   本剤の血祭中濃度が低  機序は明らかで   
アルミニウム製剤  下し（「薬物動態」の項  ない。   

マグネシウム製剤  参照）、本剤の作用が減   

等  弱するおそれがある。   

薬剤名等   臨床症状・措置方法  機序・危険因子   

ACE阻害剤   非ステロイド性消炎・鎮  他 のNSAIDで   

マレイン酸エナラブリル  痛剤（NSAID）はアン  は、腎臓におけ   
塩酸イミダブリル  ジオテンシン変換酵素  るプロスタグラ   
塩酸テモカプリル  （ACE）阻害剤の降圧効  ンジン合成阻害  

等  
があるとの報告がある。  

アンジオテンシンⅡ   

受容休桔抗剤   アンジオテンシンⅡ受   
カンデサルタンシレキセ  容体桔抗剤との相互作   

チル   用は明らかではないが、   

バルサ／レタン   併用する場合は相互作   
ロサルタンカリウム  用の起こる可能性を考   

等  慮すること。（なお、リ  
シノブリルを併用した  

臨床試験では、顕著な  
血圧変化は認められな  
かったとの報告がある）   

フロセミド   患者によっては他の   
チアジド系利尿剤  NSAIDがフロセミド及   

トリクロルメチアジド  びチアジド系利尿剤の   

ヒドロクロロチアジド  ナトリウム排泄作用を   

等  低下させることが示さ  
れている。  

チアジド系利尿剤との  

相互作用は明らかでは  

ないが、併用する場合は  
相互作用の起こる可能  本剤と、フロセミド又は     性を考慮すること。  

4．副作用  

○関節リウマチ及び変形性関節症   

国内実施試験のうち、関節リウマチ及び変形性関節症患者   

の安全性評価症例1，734例中、臨床検査値異常を含む副作用   

発現症例は426例（24．6％）であった（承認時：2007年1月）。   

○腰痛症、㈱建一腱鞘炎   

腰痛症、肩関節周囲炎、頸肩腕症候群及び腱・腱鞘炎患者  

の安全性評価症例1、304例中、臨床検査値異常を含む副作用  

発現症例は451例（34．6％）であった（効能追加時：2000  

年○月）。   

ー2→  
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添付文書（案）  

（1）重大な副作用   

1）ショック、アナフィラキシー様症状（いずれも頻度不  

明江））：ショック、アナフィラキシー様症状、呼吸困難、  

血管浮腫、血管炎、気管支痙攣等の重篤な過敏症の発  

現が報告されているので、このような症状が認められ  

た場合は投与を中止し、適切な処置を行うこと。   

2）消化性潰瘍（0．2％）、消化管出血（0．1％未満）、消化管  

穿孔（頻度不明注））：消化性潰瘍、消化管出血、消化管  

穿孔の発現が報告されているので、吐血、下血（メレナ）  

等の症状が認められた場合は投与を中止し、適切な処  

置を行うこと。   

3）心筋梗塞、脳卒中（いずれも頻度不明江〉）：心筋梗塞、  

脳卒中等の重篤で場合によっては致命的な心血管系血  

栓塞栓性事象が報告されているので、ニのような症状  

が認められた場合は投与を中止し、適切な処置を行う  

こと。   
4）心不全、うっ血性心不全（いずれも頻度不明壮））：心不全、  

うっ血性心不全の発現が報告されているので、このよ  

うな症状が認められた場合は投与を中止し、適切な処  

置を行うこと。   

5）肝不全、肝炎、肝機能障害、黄癌（いずれも頻度不明江））：  

肝不全、肝炎、AST（GOT）、ALr（GPT）、どリルビン  

等の上昇、黄痘の発現が報告されているので、定期的  

に肝機能検査を行うなど観察を十分に行い、異常が認  

められた場合は投与を中止するなど、適切な処置を行  

うこと。   

6）再生不良性貧血、汎血球減少症、無顆粒球症（いずれ  

も頻度不明江））：再生不良性貧血、汎血球減少症、無顆  

粒球症、白血球減少症、血′J、板減少症の発現が報告さ  

れているので、このような異常が認められた場合は投  

与を中止し、適切な処置を行うこと。   

7）急性腎不全、問質牲腎炎（いずれも頻度不明注））：急性  

腎不全、問質性腎炎等の重篤な腎障害の発現が報告さ  

れているので、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は投与を中止する  

など、適切な処置を行うこと。   

8）皮膚粘膜眼症候群（Stevens－Johnson 症候群）、中毒  

性表皮壊死融解症（Lyetl症候群）、多形紅斑、剥脱  

性皮膚炎（いずれも頻度不明江））：皮膚粘膜眼症候群  

（Stevens－Jolmson症候群）、中毒性表皮壊死融解症（Ⅰサe11  

症候群）、多形紅斑、剥脱性皮膚炎等の重簾で場合によっ  

ては致命的な皮膚症状の発現が報告されているので、  

観察を十分に行い、発疹、粘膜障害もしくは他の過敏  

症に関連する徴候が認められた場合は直ちに投与を中  

止し、適切な処置を行うこと。   
注）外国の臨床試験成績及び外国の市販後の自発報告に基づく  

記載のため頻度不明とした。  

（2）その他の副作用  

5％以上  卜、5％未満  0．1～l％未満  8．1％未満  頻度不明i揖   

消化器  腹痛、口内  曇・闇■m  胃腸障害、  歯の脱落、口  

炎、下痢、  狙便秘、  舌炎、口腔  腔内情瘍、喋  

悪心、便潜  胃炎、口内  内痛、食道  下障害、胃食  

血陽性  乾燥、舌陣  炎、口の感  道逆癒性疾  

害、嘔吐、  覚鈍麻J  患、膵炎、憩  

口角びら  フタ性口内  墓、過敏性腸  

ん遇些  灸＿旦壁塾  症候群、痔崗  

満、上腹部  膜水痘形  血、排便回数  

亀」担塑  

墜   不快感、胃  
月琴炎   

泌尿器  β】－マイ  NAG増加、  尿蛋白陽性  多尿、尿閉、  腎結石症、良  

ク ロ グ  尿潜血陽性  頻尿」覧應  性前立腺肥大  
ロブリ  塵墜塞  症、前立腺炎、  

ン増加  PSA増加、血  

中クレアチニ  

ン増加   

循環器  高血圧、潮  

紅」遡堕   洞性徐脈、狭  

心症、不安定  

狭心症、大動  

脈井関鎖不全  

症、冠動脈硬  

化症、心室肥  

大、深部静脈  

血栓症、血腫   

呼吸器  咽頭炎、鼻  

出血」星型  

重盗   鼻腔炎、呼吸  

困難、発声障  

害   
皮膚  発疹   そう揮症、  点状出血、  斑状出血、光  

顔面浮腫、  斑状丘疹状  線過敏性反  

紅斑性皮  皮疹、皮庸  応、脱毛症、  

疹、湿疹、  

春麻疹」塞  

堕   汗、皮膚炎⊥  

基盤   

感覚器  耳鳴、回転  耳痛、霧視⊥  硝子体浮遊  

性めまい  服そう痔症  物、結膜出血、  

聴力低下   

その他  背部痛、筋  

硬直、関節  

痛、四肢痛、  

不正子宮出  

血、月経陣  

害、ウイル  

ス感染、細  

薗性腺炎、  

盈塾昼   

染、耳感染、  

帯状癌疹、丹  

毒、創傷感染、  

歯肉感染、迷  
路炎、アレル  

ギー増悪、無  

菌性髄膜炎、  

筋痙縮、脂肪  

腫、ガンダリ  

オン、膣出血、  

乳房圧痛、卵  

巣褒胞、閉経  

期症状、血中  
テストステロ  
ン液少、上顎  

炎、腱断裂、  

骨折、損傷  

5％以上  1～5％未満  0．l～1％未満  0．1％未満  頻度不明江〉   

全身  倦怠感、口  悪寒、全身  インフ／レエン  

掲、末梢性  

浮腫   旦巳」遜  

≡主潮】l   

精神神  観眠、頭痛、  酪軒感」杢  不眠症、睡眠   
経系  浮動性めま  但世運＿旦  障害、錯乱状  

い、味覚異  土工上＿＿塵基盤  態、不安、幻  

常   昼   覚、筋緊張冗  
進、無嗅覚   

肝胆道  ÅST（GOT）  

系  増加、AIJ  

（GPT）増  

加   ロビリノー  
塑屋堕  

代謝・  BUN増加、  食欲不軌  糖尿病  血中カリウム   

栄養  CK増加  LDH増加、  増加、血中ナ  

尿糖陽性  トリウム増加  

注）外国の臨床試験成績及び外国の市販後の自発報告に基づ  

く記載のため頻度不明とした。  

5．高齢者への投与  

高齢者では患者の状態を観察しながら、慎重に投与すること。  

［一般に高齢者では生理機能が低下している。］  

6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与  

（1）妊娠末期には投与しないこと。［妊娠末期のマウスl）及び  

ヒツジヱ）への投与において、胎児の動脈管収縮が報告され  

ている。］   

†4－  
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（2）妊婦（妊娠末期以外）又は妊娠している可能性のある婦人  

には、治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合  

にのみ投与すること。［妊娠中の投与に関する安全性は確  

立していない。培養細胞を用いた染色体異常試験におい  

て、細胞毒性が認められる濃度で染色体の数的異常（核内  

倍加細胞の増加）が、生殖発生毒性試験で着床後死亡数や  

死産の増加、横隔膜ヘルニア、胎児体重減少等が認められ  

ている。またラットにおいて本剤が胎児に移行すること  

が報告されている。］  

（3）授乳中の婦人に投与する場合には授乳を避けさせること。   

［ヒト母乳中への移行が報告されているユ）4）。］  

7．小児等への投与   

低出生体重児、新生児、乳児、幼児、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．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   

他の非ステロイド性消炎・鎮痛剤を長期間投与されている女   

性において、一時的な不妊が認められたとの報告がある。  

2．特殊集団における薬物動態  

（1）高齢者（外国人データ）8）  

健康高齢男女（66～83歳）24例及び非高齢男女（19～  
48歳）24例にセレコキシブ200mgを1日2回、8日  

間反復投与したとき、定常状態における空腹下投与時  

の高齢男女のCmax及びAUCo．I2h（Cmax：1808ng／mL、  

AUC。．，2h：l1852ng・h／mL）は非高齢男女（Cmax：973ng／mL、  

AUC。＿．，．：5871ng・h／mL）と比較して高値を示した。ま  

た、高齢女性のCmax及びAUCo＿lヱh（Cmax：2362ng／mL，  

AUCo▼】2h：15466ng・h／mL）は高齢男性（Cmax：1254ng／mL、  

AUCo＿）2h：8238ng・h／mL）より高値を示した。  

（2）肝障害患者（外国人データ）9）  

肝障害患者及び健康成人にセレコキシブ100mgを1日2  

回、食後5日間反復投与したとき、軽度肝障害患者（Child－  

PughClassA：12例）のAUCor12hは健康成人（12例）に比べ  

て約l．3倍に、中等度肝障害患者（Child－PughClassB：11例）  

では健康成人（11例）に比べて約2．7倍に上昇した。  

（3）腎障害患者（外国人データ）】0）  

慢性腎障害患者（糸球体濾過率35～60mL／分）22例にセ  

レコキシブ200mgを1日2回、食後7日間反復投与した  

ときのAUC。＿72hは健康成人における値と大差なかった。  

3．患者における薬物動態‖）   

関節リウマチ患者及び変形性膝関節症患者609例にセレコキ   

シブ25～300mgを1日2回、食後反復投与したときの血祭   

中濃度値1，160点を用いた母集団薬物動態解析の結果、定常   

状態における経口クリアランス（CL／F）及びみかけの分布容   

積（Ⅴ山下）の母集団平均（個体間変動）はそれぞれ21．2L几（約   

42％）及び335L（約77％）と推定された。また、年齢及び体重   

はCL／下の、血清アルブミン濃度はⅤ〟Fの変動要因であると   

推察された。   
（注）本剤の承認された用法・用量は関節リウマチ：100～   

200mgを1日2回、変形性関節症ニ100mgを1日2回である。  
4．蛋白結合】2）   

加vf加及びぴVfvoによる検討の結果、本剤の血猥蛋白結合率   

は約97％であり、主としてアルブミンに、ついでα．一酸性糖   

蛋白質に結合することが示された。  

5．代謝・排泄  
（1）代謝】3ト】8）  

九＝血沈パ）及びf〝Vfvo－4）試験の結果から、本剤は主として薬  

物代謝酵素CYP2C9を介して代謝されることが明らかと  

なっている。  

CYP2C9には遺伝多型が存在し、Ile359→Leu】59のアミノ  

酸置換により薬剤によっては代謝速度が低下する場合が  

ある。日本人218例を対象としたCYP2C9の研究では、  

7le359→Leu359のホモ接合体（CYP2C9＊3／＊3）は存在しな  

かったが，Leuユ59のヘテロ接合体（CYP2C9＊1／＊3）は218  

例中9例（4．1％）存在したとの報告がある15）。  

CYP2C9の遺伝多型（CYP2C9＊3）の影響として，セレコキ  

シプを単回又は反復投与したとき，CYP2C9のヘテロ接  

合体（Ile359→Leu359、CYP2C9＊1／＊3）を有する健康成人15  

例のAUCは野生型（CYP2C9＊1／＊1）の健康成人137例に  

比べて約1．6倍と高値を示した16）。  

健康成人にセレコキシプ100mgを単回投与したとき、  

CYP2C9＊1／＊1（4例）と比較し、CYP2C9＊3／＊3（3例）の  

AUCは約3倍高値を示し（外国人データ）川、健康成人に  

セレコキシブ200mgを1日1回7日間反復投与したと  

き、CYP2C9ヰ1／＊1（7例）と比較し、CYP2C9＊3／＊3（3例）の  

Cmaxは約4倍、AUCは約7倍高値を示すことが報告さ  

れている（外国人データ）18）。  

【薬物動態】  
1．健康成人における薬物動態5ト7）   

健康成人男女36例にセレコキシブ50～400mgを空腹下単   

回投与したときの血祭中濃度は投与約2時間後に最高血祭中   

濃度（Cmax）に達した後、約5～9時間の半減期（t－′ユ）で消失し、   

Cmax及び血妹中濃度一時間曲線下面積（AUC）は高用量で用   

量比より低い比率で上昇した5）。  
－●－400mg、ユ4例  

－▲－2鵬mg、）4例  

・・○－・100mg、】4網  

－－← 50爪8、ュ丘例  

平均鰻＋け岬飼主   
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24  

時間（h）   

健康成人にセレコキシフを単回経口投与したときの血空中濃度推移  

健康成人にセレコキシフを単回経口投与したときの薬物動態パラメータ  

用量   Tmax  Cmax   tl／ユ   AUCi。r   

（例数）   （h）  （ng／mL）  （h）  （ng・ⅣmL）   

50mg  
（36例）   

100mg   2±1．4  553±212．2  7±3．2  3429±1149．8   
（34例）  

200mg   2±0．9  815±303．0  8±3．5  5832±1（；74．5   
（34例）  

400mg   2±0．9  1296±457．7  9±4．1  10789±3793．4  
（34例）  

平均値±標準偏差  

（注）本剤の承認された用法・用量は関節リウマチ：100～   

200mgを1日2回、変形性関節症、腰痛症、肩関節周囲炎、   

頸肩腕症候群、腱・曜塑炎＝100mgを1日2回である。  

また、健康成人男性30例にセレコキシブ200mgを空腹下   
もしくは食後に単回投与したとき、食後投与時のCmaxは  
1．5倍に上昇したが、AUCは影響を受けなかった6）。健   

康成人男性35例にセレコキシプ100mgを1日2回、食後   
7日間反復投与したとき、定常状態（7日目）のCmaxは約   
607ng／mL、AUC。▼．ヱhは約2652ng・h／mLであり、蓄積性は   
観察されなかった7）。  
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（2）排泄（外国人データ）－9）  

健康成人男性にセレコキシブを投与したときの未変化体  

の尿及び糞中排泄率は低く（～3％）、本剤のクリアランス  

は主として代謝クリアランスによると推察された。健康  

成人男性に14c－セレコキシプ300mgを空腹下単回投与  

したときの血祭、尿及び糞中にCOX－1及びCOX－2阻害活  

性を示さない代謝物が3種類同定され、血柴中には主とし  

て未変化体が存在していた。また、放射能の尿及び糞中排  

泄率はそれぞれ用量の約27％及び約58％であった。  

（注）本剤の承認された用法・用量は関節リウマチ：100～  

200mgを1日2回、変形性関節症、腰痛症、肩関節周阻  

頸帝腕症候群、腱・腱鞘炎：100mgを1日2回である。  

6．相互作用（外国人データ）  

（1）リチウムユ巾  

健康成人24例に本剤200mgとリチウム450mgを1日2  

回、食後7日間併用したとき、定常状態におけるリチウム  

のCmax及びAUCは併用によりいずれも約1．2倍に上昇  

した。  

（2）フルコナゾール14）  

健康成人17例にフルコナゾール200mgを1日1回、食後  

7日間投与した後に、本剤200mgを空腹下単回併用投与  

したとき、本剤のCmax及びAUCは併用によりそれぞれ  

約1．7倍及び約2．3倍に上昇した。  

（3）フルパスタチン2り  

健康成人15例に本剤200mgとフルパスタチン20mg  

を1日2回、食後7日間併用したとき、本剤のCmax及び  

AUCは併用によりいずれも約13倍に上昇した。また，健  

康成人13例に本剤200mgとフルパスタチン20mgを1  

日2回、食後7日間併用したとき、フルパスタチンのCmax  

は併用により約1．2倍に上昇したが、AUCは影響を受け  

なかった。  
（4）ワルファリン2加｝）  

健康成人12例にワルファリンを事前投与した後に、本剤  

200mgを1日2回とワルファリン1～5mgを1日1回、  

7日間併用したとき、本剤はワルファリンの血祭中濃度及  

びプロトロンビン時間に影響を及ぼさなかった力）。しか  

しながら、海外で特に高齢者において、本剤とワルファリン  

を併用している患者に、プロトロンビン時間の延長を伴う  

重篤で場合によっては致命的な出血が報告されているヱユ）。  

（5）バロキセチン24）25）  

健康成人18例にバロキセチン20mgを1日1回、食後7  

日間投与した後に、本剤200mgを空腹下単回併用投与し  

たとき、本剤のCmaxは併用により約0．7倍に低下したが、  

AUCは影響を受けなかったヱ4）。また、健康成人18例に本  

剤200mgを1日2回、食後7日間投与した後に、バロキセ  

チン20mgを空腹下単回併用投与したとき、バロキセチン  

のCmax及びAUCは併用によりそれぞれ約l．5倍及び約   

1．8倍に上昇した25）。  

（6）デキストロメトルファンコ‘）  

健康成人14例に本剤200mgとデキストロメトルファン  

30mgを1日2回、食後7日間併用したとき、デキストロ  

メトルファンのCmax及びAUCは併用によりそれぞれ約  

2．4倍及び約2．6倍に上昇した。  

（7）制酸剤m  

健康成人24例に本剤200汀唱と制酸剤（アルミニウム・マ  

グネシウム含有製剤）を空腹下単回併用投与したとき、本  

剤のCmaxは併用により約0．6倍に低下したが、AUCは  
影響を受けなかった。  

ける有効性の主要な成績は以下のとおりであった。  
疾患名   関節リウマチ  変形性脱諒虚   

試験名   後期窮Ⅲ相試験シー    第Ⅲ相談躾封■  後期第口相試験沖■   第m相妖綾川   

セレコキシナ  セレ⊃キシナ  tレコキシナ   セレユキシナ   
薬剤  プラセポ        プラセポ  tレコキシナ  プラセポ    用法・用量   】00mg  200mg  ユ伸mg   IOOmg   】00mg  

日日三回  】日2回  】日2回  1日2回  】日2巨】   

有効性解析 症例数■）  74  7ユ  19  つ18  9Cl  も4  】5Ⅰ  295   

患者の惇縞評t（ⅦS）  ヨ．4  －7，4  －‖．4  －9．4  ー】9．8  一之6，4   

＿2】．6∩  ．氾6n  平均変化丑（爪m）  ±】7．39  ±20．09  ±19．01  ±2l，l～  ±ユlユ1  ±ユ4．77   

愚者の疾患活動性 址  2，5  －7．5  －9．3  －9．ユ  －20．】  －25．1   
全般評価（ⅥlS）              ＿20．0∩  ＿27．ユn  平均変化塁（mm）  土19．82  ±17．0】  ±柑，07  ±20．ヱ6  ±20．69  ＝±24、07   

医師の疾患活蜘性 山  一ユ．3  －8．8  －】】．9  －9．6  一柑．5  －24．9   
全般評価（VAS）              ＿2ヱ，2n  ＿ユ0．2巾  平均変化凰（In爪）  ±】4，60  ±】5．8I  ±16．I7  ±】9．g5  土19．32  ±2】．‘6   

AC尺（変纏）による  型亘王  

也   

皿  主星空≧  呈さ辺  堅塁娼  ま皇塑  皇Z∠室生  塑鎚辻  星型塑≦   
最廷皇整数蓋度                  鮎旦堂主星止  地  地  立地吐  地  幽  上組  地  地   

疾患星   塵盛塵  盈盟塾周且盈  頸肩腕麿傾朋  姓二睦捜盈   

塾塗色  星型盈廷塗．出   一般臨床試験泌］虹遡   

盈剋  
セレコキシプ  

旦藍二足量   上鮎且  
⊥旦旦堕   ＿L旦i担   

有効性解析症例数止  4】4   74   80   79  

患者の痔痛評應（＼仇S） 平均変化せrmm）  ＿29．4止  －33，2±20．57  －34．3±2】．28  －3Ⅰ．5±】9．gO   

患者の全般評価（＼仇S） 平均変化景（mm）  蓮ぜ  ・】2．4±ヱ】．56  －ユ6．0±2】．77  －28，Ⅰ±20．朋   

医師の全般評価（＼仏S） 平均変化量（mm）  －27．1吐  －39．9±2二！．72  －37．3±I7．38  －33．5±】9，75  
患者の改善度評価  迎   豊⊇∠墨旦   坦   
亜豊里址  幽  （5う．8％）  エ星呈二組  

型ぜ 平均変化量（スコア）  ＿3．6凸  
星鑑皇鮭逸産直  ⊇址墾1  旦墜建   遡   主星江2   

判‡引こよる改善率d  幽  幽  ⊥地  幽  

a）pps（PerProtocoISet）：治験実施計画書に適合した対象集団   

b）変形性関節症では、奉者の全般評価   

d 変形性関節塵では、医師や全般評価   

嘩ワl）及び2）を鱒た  
す場合「改善」とする。l）痔痛関節数及び腫脹関節数がいずれ  囲aIAnalo糾eScale＝  
嘩†生全  盤岬うち3  
項目以上に率いて20％以上改善）   

御割印引こおける改善率又は最終全般改  

善度判定における改善率（「中等度改善」以上の割合）   

の 共分散分析による調整済み平均値であるため、標準偏差につ  

いては記載せず   

叫、投与後に有効  

性評価項目恕評価されている対象襲団   

h）問「良くなった」以上の割合  

i）l坤re）：生活行動の嘩害  
に関する24項目の質問  

2．消化管に対する影響迫   

国内で実施した関節リウマチ患者（投与期間：12週間）、変形   

性関節症患者（投与期間：4週間）を対象とする実薬対照試験   

2試験の被験者データを集計した結果、消化管障害（症状）全   

体での副作用発現率はセレコキシプ100～200mgl日2回投   

与で11．3％（86／759）、対照薬（COX－2に対して選択性の低い非   

ステロイド性消炎・鎮痛剤）で11．7％（90／769）であった。呈左⊥   

腰痛症患者（投与期間：4㈱験2   
試験の被験者データを集計した結果では、消化管障害（症状）   

全体での副作用発現率はセレコキシプ100～200mEl日2回  

．
．
．
ト
 
ー
 
 
」
奉
声
 
■
、
1
．
㌔
 
 

【臨床成績】  
1．臨床効果28ト出   

国内で盟節リウマチ、変形性関節症、腰痛桓、肩関取司囲炎、頸   

肩腕症候群及び腱・腱鞘炎を対象に実施された臨床試験にお  ■
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添付文書（案）  

投与で17．2％（144／835）、対照薬（COX－2に対して選択性の低  2．抗炎症及び鎮痛作用   

セレコキシブは、慢性炎症モデルであるラットのアジュバン   

ト関節炎モデルにおいて、ロキソプロフェン及びインドメタ   

シンと同程度の抗炎症及び鎮痛作用を示した也。  

3．消化管に対する作用   

セレコキシプは、ラットに対して胃及び′N暢粘膜障害作用を   

示さなかった。一方、インドメタシン、ロキソプロフェン、ジ   

クロフェナク及びナプロキセンは用量依存的に胃及び小腸   

粘膜障害を惹起した也。  

4．血小板凝集に対する作用   

セレコキシブは、ヒト末梢血血小板においてアラキドン酸惹   

起血小板凝集を抑制しなかった。一方、ロキソプロフェン、   
インドメタシン、ジクロフェナク及びイブプロフェンは濃度   

依存的に血小板凝集を抑制した亜。  

5．ニューキノロン系抗菌薬との併用   

一部のニューキノロン系抗菌薬は、ある種の非ステロイド性   

消炎・鎮痛剤を併用することで、まれに痙攣を誘発すること   
が知られている吐。セレコキシプとエノキサシン等のニュー   

キノロン系抗菌薬をマウスに併用投与しても、痘攣は誘発さ   
れなかった吐∩  

い非ステロイド性消炎・鎮痛剤）で19．3％（160／831）であった   

（注）本剤の承認された用法・用量は腰痛症：100mgを1日2   

回である。  

3．心血管系に対する影響  

（1）国内臨床試験建   

国内で実施した関節リウマチ患者（投与期間：12週間）、変形   

性関節症患者（投与期間：4週間）を対象とする実薬対照試   

験2試験の被験者データを集計した結果、重篤な心血管事象   

の発現率は、セレコキシブ100～200mgl日2回投与で0％   

（0／759）、対照薬（COX－2に対して選択性の低い非ステロイド   

性消炎・鎮痛剤）で0．3％（2／769）であった。また、関節リウマ   

チ患者（投与期間：4週間）及び変形性関節症患者（投与期間：   

4週間）を対象とするプラセボ対照二重盲検比較試験3試験   

における重篤な心血管事象の発現率はセレコキシプ100～   

200mgl目2回投与で0％（0／675）、プラセボで0．2％（1／412）で   

あった。なお、囲こ実施された最長1年   

までの投与期間で安全性を評価した国内全臨床試験12試験   

の被験者データにおける重篤な心血管事象の発現率は、セレ   

コキシブ25～400mgl日2回投与で0．1％（2／2，3粥）であり、   

このうち、セレコキシブ100～200mgl日2回投与では0．1％  

（2ノ1，992）であった。細こ、腰痛症、肩関節周囲炎、頸肩腕   

症候群（いずれも投与期間：4週間）及び腱・腱鞘炎患者（投   

与期間：2週間）を対象とした試験8試験の被験者データの  

【有効成分に関する理化学的知見】  

一般名：セレコキシブ（Celecoxib）  

化学名：4－［5－（4－Methylphenyl）－3－（tri且uoromethyl）pyrazol－l－yl］  

benzenesIJlfbnamide  

構造式：  

集計では、重篤な心血管事象の  発現率はセレコキシプ100～  

200m脾で0．2％（1／411）  

対照薬（COX－2に対して選択性の低い非ステロイド性消炎・  

鎮痛剤）で0．1％（1侶31）であった。  

（注）本剤の承認された用法・用量は関節リウマチ：100～  

200mgを1日2回、変形性関節症、腰痛症、肩関節周囲炎、頸肩  

腕症候群、腱・臆鞘炎：100mgを1日2回である。  

（2）長期予防投与試験（外国人データ）塑～塑  

外国において、セレコキシプの大腸ポリープ再発予防（本剤の  

効能・効果ではない）の検討を目的とする2試験が実施され、  

このうちAPC試験（散発性大腸腺腫再発予防効果試験）では、  

3年間の治療期間中にプラセボと比較し、セレコキシブ投与  

での複合評価項目（心血管事象による死亡、心筋梗塞又は脳卒  

中）の発現率に用量相関的な増加が認められた。複合評価項  

目のプラセボに対するセレコキシブの相対リスクは400mgl  

日2回投与で3．4（95％Cl：1．小8．5）、200mgl目2回投与で2．8  

（95％CI：1．ト7．2）であった。3年間の複合評価項目の累積発現  

率では、プラセボでは0．9％（6／679）、セレコキシブ400mgl  

日2回投与で3．0％（20／671）、200mgl日2回投与で2．5％  

（17／685）であった。一方、PreSAP試験（大腸腺腫性ポリープ  

再発予防効果試験）では、複合評価項目についてプラセボと比  

較した相対リスクは400mgl日1回投与で1．2（95％Cl：0ふ2．4）  

で有意なリスクの増大は認められなかった。3年間の複合評  

価：項目の累積発現率では、プラセボでは1．9％（12佗68）、セレ  

コキシブ400mgl日1回投与で2．3％（21／933）であった。  

（注）本剤の承認された用法・用量は関節リウマチ：100～  

200mgを1日2回、変形性関節症、腰痛症、肩関節周囲炎、頸肩  

腕症候群、月建・腱鞘炎：100mgを1日2回である。  

分子式：C．7Ii．4FぅNユ02S  

分子量：381．37  

融 点：161～164℃  

性 状：セレコキシブは白色の粉末である。アセトニトリル又  

はメタノールに溶けやすく、エタノール（99．5）にやや  

溶けやすく、水にほとんど溶けない。  

【包  装】  
錠100mg：100錠（PTP）、140錠（PTP）、700錠（PTP）、500錠（バラ）  

錠200mg：100錠（PTP）、140錠（PTP）、700錠（PTP）、500錠（バラ）  

【主要文献及び文献請求先】  

1．主要文献  

1）sakai，M．etal．：Mol．Hum．Reprod．7（6）595，2001［COX－00193］   

2）職kahashi，Yetal．：Am，J．Physiol．Regul．Integr．Comp．Physiol．  

278（6）R1496，2000［COX－00958］   

3）Knoppert，D．C．etal．：Pharmacotherapy23（1）97，2003  

［COX－00497】   

4）Hale．TWetal．：J．Hum．Lact．20（4）397，2004［COX－00957］   

5）藤田雅己ほか：Prog．Med，26（suppl．3）2960，2006［COX－01063】   

6）松岡 治ほか：Prog．Med．26（suppl．3）2970，2006［COX－01064］   

7）松岡 治ほか：Prog．Med．26（suppl．3）2977，2006［COX－01065］   

8）社内報告書（DIRO60232）   

9）社内報告書（DIRO60230）  

10）社内報告書（DIRO60234）  

11）社内報告書（DmO60245）  

12）paulson，S．K．etal．：Biophaml．DrugDispos，20（6）293，1999  

【COX－00961］  

【薬効薬理】  

1．作用機序   

セレコキシブは、シクロオキシゲナーゼ（COX）に対する阻害   

活性を検討するヒト組換え酵素を用いた実験及びCOX－1、   

COX－2をそれぞれ発現したヒト由来細胞を用いた実験にお   

いて、COX－2に対して選択的な阻害作用を示した旦止辺。セ   

レコキシブは、炎症局所に誘導されるCOX－2を選択的に阻   

害し、COX－2由来のプロスタグランジン類の合成を抑制す   

ることにより、消炎・鎮痛作用を示すと考えられる。  
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13）Tang，C．etal．：J．Pharmacol．Exp．Ther．293（2）453，2000   

［COX－01028】  

14）社内報告書（DIRO60239）  

15）Nasu，K．etal．：Pharmacogenetics7（5）405，1997［R－04395］  

16）社内報告書（DIM60227）  

17）Kirchheiner，）．etal．：Pharmacogenetics13（8）473，2003   

［COX－00542】  

18）Lundblad，M．S．etal．：Clin．Pharmacol．Ther．79（3）287，2006   
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22）Karim，A．etal．：］．Clin．Pharmacol．40（6）655，2000［COXTOOlO5］  
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25）社内報告書（DTRO60238）  

26）社内報告書（DIRO60236）  

27）社内報告書（DmO60243）  

28）安倍 達ほか：Prog．Med．26（suppl．3）2788，2006［COX－01056］  

29）安倍 達ほか：Prog．Med．26（suppl．3）2820，2006［COX－01057］  

30）青木虎吾ほか：Prog．Md．26（suppl．3）2869，2006【COX－01059】  

31）菅原幸子：Prog．Med．26（suppl．3）2911，2006［COX－O1060］  

32）社内報告書（DIR●●●）  

33）社内報告書（DR●●●）  

34）社内報告書（DIR●●●）  

35）社内報告書（DIR●●●）   

迫社内報告書（DIRO70008）   

呈塑＿社内報告書（DIM70009）   

3BiBertagnolli，M．M．etal．：N．Engl．，．Med．355（9）873，2006  
【COX－00933］   

呈吐Arber，N・etal．：N．Engl・J・Med．355（9）885，2006［COX－00934］   
旦姐Solornon，S，D．etal．：Circulationl14（10）1028，2006  

【COX－01017］   

4ilpenning，T．D．etal．：］．Med．Chem．40（9）1347，1997  

【COX－0095（；］   

4姓Yoshino，Tetal．：Arzneim．－ForschノDrugRes．55（7）394，2005  

［COX－008611   

旦迫Noguchi，M．etal．：Eur．］．Pharmacol．513（3）229，2005  
【COX－00973】   

4姐厚生省薬務局．医薬品副作用情報No．98，2，1989【R－04343】   

4旦Yoshino，T．etal．：Eur．，．Pharmacol．507（1，3）69，2005  
【COX－00664］   

2．文献請求先・製品情報お問い合わせ先   

アステラス製薬株式会社 営業本部DIセンター   

〒103－8411東京都中央区日本橋本町2丁目3番11号   
函0120－189－371  

製造販売  

アステラス製薬株式会社  
東京都板橋区蓮根3丁目17番1弓  

販売提携  

ファイザー株式会社  
東京都渋谷区代々木3－22－7  

38190SgC  
COX31102ZOl  
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（新聞発表用）  

ノルデイトロビンS注5mg  

ノルデイトロビンS注10mg  

口  販売名  ノルデイトロビンノルディフレックス注5mg  

ノルデイトロビン ノルディフレックス注10mg  

ノルデイトロビンノルディフレックス注15mg   

2  一般名   ソマトロピン（遺伝子組換え）   

3  申請者名   ノボ ノルディスク ファーマ株式会社   

・ノルデイトロビンS注5mg、ノルデイトロビンノルディフレックス注5mg  

1カートリッジまたは1筒1．5mL中、ソマトロピン（遺伝子組換え）を5mg  

含有  

・ノルデイトロビンS注10mg、ノルデイトロビンノルディフレックス注10mg  
4  成分・分量  

1カートリッジまたは1筒1．5mL中、ソマトロピン（遺伝子組換え）を10mg  

含有  

・ノルデイトロビンノルディフレックス注15mg  

1筒1．5mL中、ソマトロピン（遺伝子組換え）を15mg含有   

（ノルデイトロビンS注5mg，10mg）  

・骨端線閉鎖を伴わない下垂体性小人症  

通常1週間に体重kg当たり、ソマトロピン（遺伝子組換え）として0．175mgを6  

～7回に分けて、専用の医薬品ペン型注入器を用いて皮下に注射する。  

・骨端線閉鎖を伴わないターナー症候群における低身長  

通常1週間に体重kg当たり、ソマトロピン（遺伝子組換え）として0．35mg  

を6～7回に分けて、専用の医薬品ペン型注入器を用いて皮下に注射する。  

・骨端線閉鎖を伴わない軟骨異栄養症における低身長  

通常1週間に体重kg当たり、ソマトロピン（遺伝子組換え）として0．35mg  

5  用法・用量                                      を6～7回に分けて、専用の医薬品ペン型注入器を用いて皮下に注射する。  

・成人成長ホルモン分泌不全症（重症に限る）  

通常開始用量として、1週間に体重kg当たり、ソマトロピン（遺伝子組換え）  

として0．021mgを6～7回に分けて、専用の医薬品ペン型注入器を用いて皮下  

に注射する。患者の臨床症状に応じて1週間に体重kg当たり0．084mgを上限  

として漸増し、1週間に6～7回に分けて、専用の医薬品ペン型注入器を用い  

て皮下に注射する。なお、投与量は臨床症状及び血清インスリン様成長因子  

ーⅠ（IGF－Ⅰ）濃度等の検査所見に応じて適宜増減する。ただし、1日量として1mg  

を超えないこと。  

・骨端線閉鎖を伴わないSGA（small－for一望eStationalage）性低身長症   
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通常1週間に体重kg当たり、ソマトロピン（遺伝子組換え）として0．23m色  

を6～7回に分けて、専用の医薬品ペン型注入器を用いて皮下に注射する。な  

お、効果 不十分な場合は1週間に体重kE当たり0．47m2．まで増量し、6～7回  

に分けて、専用の医薬品ペン型注入器を用いて皮下に注射する。  

（ノルデイトロビンノルディフレックス注5mg，10mg，15mg）  

・骨端線閉鎖を伴わない下垂体性小人症  

通常1週間に体重kg当たり、ソマトロピン（遺伝子組換え）として0．175mgを6  

～7回に分けて皮下に注射する。  

・骨端線閉鎖を伴わないターナー症候群における低身長  

通常1週間に体重kg当たり、ソマトロピン（遺伝子組換え）として0．35mg  

を6～7回に分けて皮下に注射する。  

・骨端線閉鎖を伴わない軟骨異栄養症における低身長  

通常1週間に体重kg当たり、ソマトロピン（遺伝子組換え）として0．35mg  

を6～7回に分けて皮下に注射する。  

・成人成長ホルモン分泌不全症（重症に限る）  

通常開始用量として、1週間に体重kg当たり、ソマトロピン（遺伝子組換え）  

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

週間に体重kg当たり0．084mgを上限として漸増し、1週間に6～7回に分けて  

皮下に注射する。なお、投与量は臨床症状及び血清インスリン様成長因子  

一Ⅰ（IGF－Ⅰ）濃度等の検査所見に応じて適宜増減する。ただし、1日量として1mg  

を超えないこと。  

・骨端線閉鎖を伴わないSGA（smalトfor－EeStationalage）性低身長症  

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

6～7回に分けて皮下に注射する。なお、効果不十分な場合はl週間に体重k巳  

当たり0．47mEまで増量し、6～7回に分けて皮下に注射する。  

（下線部は今回追加）   

・骨端線閉鎖を伴わない下垂体性小人症  

・骨端線閉鎖を伴わないターナー症候群における低身長  

・骨端線閉鎖を伴わない軟骨異栄養症における低身長  

6  効能・効果              ・成人成長ホルモン分泌不全症（重症に限る）  

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

（下線部は今回追加）   
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日本標準商品分類番号  

（案）  

ノルデイトロビゾS注5mg  

処方せん医薬品注） ノルデイトロビン◎s注10mg  

製  剤  ノルデイトロビン  ノルデイトロビン  
S室生5mg   S注10mg   

承 認 番 号  21200AMYOOO82000  21200AMYOOOg3000   

薬 価 収 載   2000年7月   

販 売 開 始   2000年7月   

効 能 追 加   YYYY年MM月   

再審査結果   2004年3月  

ヒト成長ホルモン（遺伝子組換え）製剤   

貯  法：2～8℃に遮光して保存すること  

使用期限：2年（外箱及びカートリッジに表示の使用期限内に使用すること）  

注）注意一医師等の処方せんにより使用すること  

いSGA  （遺伝子組換え）として0．23m巳を6～7回  

（small＿払卜巳eStational     に分けて、専用の医薬品ペン型注入器を   

aEe）性低身長症  用いて皮下に注射する。なお、効果不十  
分な場合はl週間に体重k巳当たり0．47m巳  

まで増量し、6～7回に分けて、専用の医  
薬品ペン型注入器を用いて皮下に注射す  

旦L  

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  

（1）糖尿病患者［成長ホ／レモンが抗インスリン様作用を有  

するため。］  

（2）悪性腫瘍のある患者［成長ホルモンが細胞増殖作用を有   

するため。］  

（3）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人［「4．妊婦、   

産婦、授乳婦等への投与」の項参照］  

【組成・性状】  
1カートリッジ（1．5mL）中  

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞  

1．下垂体性小人症  

本剤の下垂体性′ト人症（成長ホルモン分泌不全性低身長   

症）への適用は、厚生省特定疾患間脳下垂体機能障害調査   

研究班、成長ホルモン分泌不全性低身長症診断の手引きの   
診断の基準確実例とすること。  

2．ターナー症候群における低身長  

（1）ターナー症候群における低身長への適用基準  

染色体検査によりターナー症候群と確定診断された者   
で、現在の身長が同年齢の〔標準値－2SD〕以下である場合、   
又は年間の成長速度が2年以上にわたって標準値の一1．5SD   

以下である場合。  
（2）ターナー症候群における低身長の治療継続基準  

1年ごとに以下の基準を満たしているかどうかを判定   

し、いずれかを満たしたときに治療の継続をする。  
1）成長速度 ≧4．Ocm／年   

2）治療中1年間の成長速度と治療前1年間の成長速度の差  
が、≧1月cⅢ／年の場合   

3）治療2年目以降で、治療中1年間の成長速度が下記の場合  

2年目  ≧2．批皿／牢  

3年目以降 ≧1．Oc皿／牢   

ただし、以上のいずれも満たさないとき、又は骨年齢が15   

歳以上に達したときは投与を中止すること。  
3．軟骨異栄養症における低身長  

（1）軟骨異栄養症における低身長への適用基準  

現在の身長が同姓、同年齢の〔標準値－3SD〕以下である   

場合。  
（2）軟骨異栄養症における低身長の治療継続基準   

1年ごとに以下の基準を満たしているかどうかを判定   

し、いずれかを満たしたときに治療の継続をする。  
1）成長速度 ≧4．Ocm／／牢   

2）治療中1年間の成長速度と治療前1年間の成長速度の差  

が、≧1．Oc皿／年の場合   

3）治療2年目以降で、治療中1年間の成長速度が下記の場合  

2年目  ≧2．OcI丑／年  

3年目以降 ≧1．Ocn／牢  

4．成人成長ホルモン分泌不全症  

本剤の成人成長ホルモン分泌不全症への適用は、（1）小児期   

に成長ホルモン分泌不全症と確定診断されている患者（小児   

期発症型）、もしくは（2）成人期発症型では頭蓋内器質性疾患   

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

と。  
重症成人成長ホルモン分泌不全症の診断基準  
（1）小児期発症型：2種類以上の成長ホ′レモン分泌刺激試験にお   

ける血清（血祭）成声ホルモン濃度の頂値がすべて3ng／mL以   

ノルデイトロビン  

S注5mg   S注10mg   

ソマトロピン  
有効成分   （遺伝子組換え）   5mg   10mg   

D－マンニトー／レ   60mg   60mg  

L－ヒスチジン   】．Omg   1．Omg  

フェノー／レ  4．5mg  4．5mg  

添加物                 ポリオキシエチレ  

ン（160）ポリオキシ  

プロピレン（30）グ  

リコール  4．5mg  4．5mg   

識別（カラーキャップの色）   黄色   青色   

剤形・性状  
注射剤  

本剤は無色澄明の液である。   

pH  6．0～6，3   

浸透圧比  
0．8～l．1   

（生理食塩偏に対する比）   

【効能・効果】【用法・用量】  

効能・効果   用法・用量   

骨端線閉鎖を伴わな  通常1週間に体重kg当たり、ソマトロピ   

い下垂体性′J、人症  ン（遺伝子組換え）として0．175mgを6～  
7回に分けて、専用の医薬品ペン型注入  

器を用いて皮下に注射する。   

骨端線閉鎖を伴わな  通常1週間に体重kg当たり、ソマトロピン   

いターナー症候群に  （遺伝子組換え）として0．35mgを6～7回   

おける低身長   こ分けて、専用の医薬品ペン型注入器を  
用いて皮下に注射する。   

骨端線閉鎖を伴わな  通常1週間に体重kg当たり、ソマトロピン   

い軟骨異栄養症にお  （遺伝子組換え）としてOj5mgを6～7回   

ける低身長   に分けて、専用の医薬品ペン型注入器を  
用いて皮下に注射する。   

成人成長ホ／レモン分  通常開始用量として、l週間に体重kg当た   

j必不全症（重症に限  り、ソマトロビン（遺伝子組換え）とし   

る）   て0．021mgを6～7回に分けて、専用の医薬  

品ペン型注入器を用いて皮下に注射す  
る。患者の臨床症状に応じてl週間に体重  

kg当たり0．0糾mgを上限として漸増し、1  

週間に6～7回に分けて、専用の医薬品ペ  
ン型注入器を用いて皮下に注射する。な  
お、投与量は臨床症状及び血清インスリ  
ン様成長因子－1（lGF－1）濃度等の検査所見  

に応じて適宜増減する。ただし、1日量と  

して1mgを超えないこと。   

骨端株閉鎖を伴わな  通常1週間に体重kE当たり、ソマトロピン  



下（GHRP－2負荷試験では15ng／mL以下）であること。ただし、   

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

験における血清（血敬）成長ホルモン濃度の頂l直が3ng／mL以   

下（GHRP－2負荷試験では15ng／mL以下）であること。′ト児期   

に成長ホルモン分泌不全症と診断されたものでも、本治療開   
始前に再度成長ホ／レモン分泌刺激試験を行い、’成長ホ／レモン   

分泌不全症であることを確認すること。  
（2）成人期発症型：成長ホルモンを含む複数の下垂体ホルモン   

（あるいは成長ホルモン単独）の分泌低下がある患者で、か   

つl種類（成長ホルモンの単独欠損の患者では2種類）の成   

長ホルモン分泌刺激試験における血清（血渠）成長ホ／レモン   

濃度の頂値が3ng／mL以下（GHRP－2負荷試験では15ng／mL   

以下）であること。  

ただし、遺伝子組換え型の成長ホルモンを標準品とした   
場合は、血清（血疑）成長ホルモン濃度の頂値が1．gn釘mL以   

下（GHRP－2負荷試験では9ng／mL以下）であること。  

［成長ホ′レモン分泌刺激試験の種類と成人成長ホ／レモン分   

泌不全症で重症と診断される血清（血祭）成長ホルモン濃度   

の頂値］  

IGF－Ⅰ濃度が基準範囲内にある場合は、投与中止を考慮するこ  

こと。  

‡乙SGA性低身長症  

‡用量の増量にあたっては、∠1身長SDスコア、低身長の程度等；  

≡を考慮して総合的に判断すること（日本小児内分泌学会成長ホ：  

≡ン、「S性低身長症におけるGH治療の実施上の二  
：注意」を参照のこと）n  
－一・一一一一－－－－－－一一一－－－－－－－一－一一一一－－－一－▼－一一一一一－－－－－■－－－－－－一一一＿＿＿＿－＿‖＿一‥  

【使用上の注意】  
1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）  

（1）脳腫瘍（頭蓋咽頭腫、下垂体腺腫、松果体腫等）による下垂  

体性′小人症又は成人成長ホルモン分泌不全症の患者［成長ホ  

ルモンが細胞増殖作用を有するため、基礎疾患の進行や再発  
の観察を十分に行うこと。］  

（2）心疾患、腎疾患のある患者［ときに一過性の浮腫があらわれる  

ことがあるので、特に心疾患、腎疾患のある患者に投与する  
場合には、観察を十分に行うこと。］  

（3）大孔狭窄のある軟骨異栄養症の患者［本剤により症状の悪化  

を助長する可能性があるので、低身長改善の利益が大孔狭窄  
悪化の不利益を上回ると判断される場合のみ投与を考慮する  
こと。大孔から上部頸椎のMM等による定期的観察を十分に  

行い、大孔狭窄の悪化がみられた場合には本剤の投与を中止  
すること。］   

2，重要な基本的注意  

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

者が多く含まれており、国内及び外国臨床試験において脳腫  
瘍の再発が報告されているため、脳腫瘍の既往のある患者に  

本剤を投与する場合は定期的に画像診断を実施し、脳腫瘍の  
発現や再発の有無を注意深く観察すること。  
（2）本剤の投与中は、血清IGF－Ⅰ濃度が基準範囲上限を超えない  

よう、定期的に検査を実施すること。検査頻度については、「用  
法・用量に関連する使用上の注意」の項を参照すること。  
（3）本剤の投与により血糖値、HbAICの上昇があらわれることが  

あるため、定期的に血糖値、HbA】Cあるいは尿糖等を測定し、   

異常が認められた場合は投与量の減量あるいは投与中止を考   
慮すること。（「禁忌」「4（1）重大な副作用Jの項参照）  

（4）本剤の投与により浮腫、関節痛等があらわれることがあるた  

め、観察を十分に行い、異常が認められた場合は投与量の減  
量あるいは投与中止を考慮すること。  
（5）本剤の治療は、内分泌専門医もしくはその指導の下で行うこと。   

◇sGA性低身長症  

‖治備前及び治療中には、叫   
空腹時又は随時血糖、TS札fT。、斬引こ1   
回測定すること。卿こは投与中止を考  
慮するこL  

（2）SGA性低身長症における本剤の治療は、小児内分泌専門医等   

の本疾患に関する専門家もしくはその指導の下で行うこL   

3．相互作用  

【併用注意］併用に注意すること  

成長ホルモン分泌刺激物質   
ヒト成長ホルモン標準品  

遺伝子組換え  下垂体抽出   

インスリン、アルギニン、   
グルカゴン、しDOPA   1．8ng／mL以下  3ng／mL以下  

GHRP＿2   9ng／mL以下  15n釘m⊥以下   

5．SGA性低身長症  

rl裕GA性低身長症への適用基準  

以下のいずれの基準も満たすこヒ  
1把i生時   

出生時の体重及び身長がともに在胎週数相当の10パーセン   

タイル未満であり、かつ出生時の体重あるいは身長のいずれ   
かが在胎週数相当の〔標準値－2SD】㈱   
なお、卿、ことがある   
ので、酬、ない場合には出生体重のみで判定するこ   

上且＿  

21治療の開始条件   

・3歳以上の患者であること   

・血生迅！押出辿．さ∴・：㌔出逗並ヨ止、トリI二重立⊥⊥旺旦1l・し 

2・5SD〕未満 ・卿D未満  
3＝出生後の成長障害が子宮内発育遅延以外の疾患割こ起因す   

る患者でないこと。また、成長障害をもたらすと考えられる   
治療を受けている患者でないこと  
（2）SGA性低身長症の治療継続基準  

1年ごとに以下の基準を満たしているかどうかを判定し、い  

ずれかを満たしたときに治療の継続をする。  
1）成長速度≧如m／年  

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

3）治療2年目以降、増量彼の治療中1年間の成長速度が下記の   
堤金  

井 ≧2．Ocn／年  
牒≧LOc血／年  
ただし、二次性徴発来復、年間成長速度が2cmを下回るとむ  

あるいは骨年齢が男瑚こ達したときは投与を  
中止すること。  

薬剤名等   臨床症状   機序   

糖質コ／レチコイド  成長ホルモンの成長  糖質コルチコイドが  

促進作用が抑制され  成長抑制作用を有す  

ることがある。   るため。   

インスリン   インスリンの血糖降  成長ホルモンが抗イ  

下作用が減弱するこ  ンスリン様作用を有  

とがある。   するため。  

＜用法・用量に関連する使用上の注意＞  

1．成人成長ホルモン分泌不全症  

（1）本剤の投与量は、血清IGF－1濃度を参照して調整すること。   

血清IGF－1濃度は投与開始後24週目までは4週間に1回、   

それ以降は12週から24週間に1回の測定を目安とするこ   

と。また、副作用の発現等の際は、適宜、血清1GトⅠ濃度を   

測定し、本剤の減量、一時的な投与中止等適切な処置をと   
ること。  

（2）加齢に伴い生理的な成長ホルモンの分泌量や血清IGF－Ⅰ濃   

度が低下することが知られている。本剤投与による症状の   
改善が認められなくなり、かつ本剤を投与しなくても血清   

4．副作用  

◇下垂体性小人症  
承認時までの臨床試験及び市販後の使用成績調査（再  

審査終了時点）において、l，265例中63例（4朋％）に臨  

床検査値異常を含む副作用が93件認められた。  

◇ターナー症候群における低身長  
承認時までの臨床試験及び市販後の使用成績調査（再  

審査終了時点）において、231例中41例（17．7％）に臨床検  

査値異常を含む副作用が65件認められた。  

◇軟骨異栄養症における低身長  
承認時までの臨床試験（59例）において、副作用（臨床  

－22－   

∴裏  



検査値異常を含む）は11件〃例（11．9％）に認められた。  

また、特別調査（1997年4月22日から2003年2月28   

までの集計）（258例）において、副作用（臨床検査値   

異常を含む）は171件／66例（25．6％）に認められた。  

◇成人成長ホルモン分泌不全症  

承認時までの臨床試験（180例）において副作用（臨床検査   

値異常を含む）は413件／115例（63．9％）に認められた。  

主な副作用は関節痛39件佗5例（13．9％）、末梢性浮腫36件  

／32例（17．8％）、浮腫24件／19例（10．6％）であった。  

◇sGA性低身長症  

国内臨床試験における安全性評価対象例において82例中   

26例日L7％）に臨床検査値異常を含む副作用が45件認めら   

れた。  

主な副作用は関節痛9件／5例（6．1％）、四肢痛7件／6例  

（注l）発現した場合には投与を中止すること。   

（注2）定期的に尿糖等の検査を実施することが望ましい。   

（注3）甲状腺機能低下症があらわれ、あるいは悪化し、本剤  

による治療効果が低下することがあるので、甲状腺機  
能を定期的に検査し、このような場合には適当な治療  
を行うことが望圭しい。   

（注4）外国のみで報告   

（注5）発現した場合には本剤の投与を中止するか、減量する  

こと。  

5．高齢者への投与  

一般に高齢者では、生理機能が低下している。また、外国  
において、成人成長ホ／レモン分泌不全症患者における成長ホ  

ルモン維持用量は加齢に伴い減少することが報告されてい  
る。そのため、高齢者に使用する場合は、投与量の減量ある  
いは投与中止も考慮に入れて、慎重に投与すること。  

‘．妊婦、産婦、授乳婦等への投与  

妊娠中の投与に関する安全性は確立していないので、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。  

7．過量投与  
過量投与により最初は血糖低下が、次いで血糖上昇が認め  
られることがある。長期の過量投与により先端巨大症の症状  
が認められることがあるりヱ）。  

8．準用上の注意   

（1）保存時  

使用後は速やかに冷蔵庫に入れ、凍結を避け保存し35日以  

内に使用すること。   
（2）皮下注射時  

皮下注射する場合には、注射部位を上腕、大腿、腹部、腎  
部等広範に求め、順序よく移動し、同一部位に短期間内に繰  
り返し注射しないこと。   
（3）その他   

1）ノ／レディトロピンS注5mg専用の医薬品ペン型注入器は  

ノルディペン5であり、ノルデイトロビンS注10mg専用  

の医薬品ペン型注入器はノ／レディペン10である。  

それぞれ専用の医薬品ペン型注入器、並びにJIST3226－2  

に適合するJISA形（型）専用注射針（使用例として、ペ  

ンニードル）を用いて使用すること。他の注射器を用いて  

使用してはならない。  
また、使用済みのカートリッジを再使用したり、他剤の  
投与に使用しないこと。  
［専用の医薬品ペン型注入器の品質はペンニード／レを使  

用して確認している。］  
2）本剤の使用にあたっては必ず専用の医薬品ペン型注入器  
（ノルディペン5・ノルディペン10）の使用説明書を読むこ  

と。  
3）使用中に液が変色した場合は使用しないこと。  

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）1本のカートリッジを複数の患者に使用しないこと。  

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

が、ヒト成長ホ／レモンの投与を受けた患者に白血病があら  

われたとの報告があるので、定期的に血液検査を行うなど、  
患者の状態を十分に観察すること。白血病、悪性腫瘍を発  
生しやすい先天異常、免疫不全症候群等の基礎疾患のある  
患者、脳腫瘍などによる放射線治療歴のある患者、抗がん  
薬や免疫抑制薬の投与歴のある患者、治療開始時の血液像  
に異常がある患者に投与する場合には、特に患者の状態を  

観察すること。   
（2）ヒト成長ホルモンの投与を受けた患者に脳腫瘍が再発し  

たとの報告がある。   
（3）成人成長ホルモン分泌不全症患者に、本剤と本剤以外のホ  

／レモン剤を併用する場合には、併用するホルモン剤が血清  

IGトⅠ濃度に影響を及ぼすことがあるため、慎重に血清  

IGトI濃度をモニタリングすること。   

（4）連続投与した場合、ヒト成長ホ′レモンに対する抗体が生じ  

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

3－   

（7．3％）であった。  

（1）重大な副作用  

1）0脚の悪化（頻度不明）：0脚を合併した軟骨異栄養症患者  
に本剤を投与したところ、0脚が悪化し、手術を受けた症例  

が報告されている。このような患者に本剤を投与する場合に  

は、観察を十分に行うこと。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）けいれん（頻度不明）：けいれんがあらわれることがあるの  

で、このような症状があらわれた場合には投与を中止するな  

ど、適切な処置を行うこと。   

3）甲状腺機能克進症（頻度不明）：甲状腺機能完進症があらわ  

れることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた  

場合には投与を中止するなど、適切な処置を行うこと。   

4）ネフローゼ症候群（頻度不明）：ネフローゼ症候群（浮腫、  

尿蛋白、低蛋白血症）があらわれることがあるので、観察を  

十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止するなど  

適切な処置を行うこと。   

5）糖尿病（頻度不明）：耐糖能低下があらわれ、糖尿病を発症  
することがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた  

場合には投与を中止するなど、適切な処置を行うこと。  

（2）その他の副作用  
次のような副作用が認められた場合には、必要に応じ、減量、  

投与中止等の適切な処置を行うこと。  

0．1％以上   0．1％未満  頻度不明   

そう痺（症）、発疹  
過敏症（往l）   （専麻疹、紅斑等）   

耐糖能低下（江2）、  甲状腺機能低  

T】値の増加及び減  

内 分 泌          少、T4†直の増加及び  

減少、TSH上昇及び  

低下   
AST（GOT）上昇、  

肝  臓   ALT（GPT）上昇、  
†－GTP上昇  

消 化 器  腹痛   嘔気、嘔吐、  
関節痛・下肢痛等  有痛性外脛  関節硬直櫨4）  

の成長痛、筋痛、  骨、eXOStOS】S、  

筋骨格硬直、背部  大腿骨骨頭主＝  

筋・骨格系                   痛、四肢痛、筋痙  り症、大腿骨  
縮、側雪症等の脊  骨頭壊死、踵  
柱変形の進行   骨骨端炎、周  

期性四肢麻痺   
注射部位の熱感・  注射部位の硬  

投与部位         痔痛   結、皮下脂肪  
の消失   

頭痛、倦怠感、感  手根管症候  
覚障害（しびれ、  群、頭蓋内圧  
錯感覚、感覚鈍磨  克進に伴う乳  

神 経 系  
等）   頭浮腫・視覚  

異常・頭痛・  
悪心・嘔吐は5）   

LDH上昇、白血球  ミオグロビン上  

数上昇、好酸球増  
多、遊離脂肪酸上  
昇、血清P上昇、尿  

そ の 他            潜血・顕微鏡的血  

尿、蛋白尿、Al－P  
上昇、CK（CPK）上  

昇、浮腫   



（5）ラットを用いた妊娠前、妊娠初期投与試験において、高投与   

量群で交尾率及び妊娠率の低下が報告されている。  

【薬物動態】   
健康成人に、ヒト成長ホルモン体表面積ぶあたり2．5mg（約  

0．08m釘lくg）を皮下注射した場合の体内薬物動態のパラメータ  

は以下のとおりである（外国試験）））。  

（平均値  （95％信頼区間）   

項目  投与群  試験開始  24週後  変化量  群間差     土SD）  （平均値土SD）     p値  血清 IGF＿1 SDスコ ア  本剤 （n＝56）  －2．1（i土1．33  1．16土1．92  3．35士0．17  3．34（2．87，3．81） p＜0．000l   プラセポ （n＝54）  －2．47士l．11  －2．44土1．2（；  0．01土0．17   
（幾何平均値；SD）  （中央値；SD）  （幾何平均値；CV）   

ノノしデイトロヒシ′ S10 n  Cmax（ng／mL）  Tmax（hr）  AUC（ng・hr／mL）          ノノLデイトロビン S注5mg  24  46．0（i；14．45  4．12；l．16  406．79；22．55   注mg  25  45．柑；14，05  4．13；1．52  392．柑；23．20  2）長期投与試験   

比較対照試験を完了した成人成長ホルモン分泌不全症患者を  
対象に皮下投与した。  
一用量調整群：0．021m釘k釘週から投与を開始し、臨床症状及び血   

清IGトⅠ濃度を参照して用量を調整  

一国定用量群：0．021m釘k釘週～0．084m釘kが週  
【臨床成績】  

1．下垂体性小人症   
（ノルデイトロビンS注5mg投与による臨床効呆）  

0．5国際単位（0．175mgに相当）／短／週を週6～7回に分け  

て皮下投与した4）。  

（平均値土SD）  （平均値土SD）  （％）  （95％信検区間）   

丑（kg）   項目  投与群  試験開始  4針週後  変化率  群間差            p値  躯幹部 体脂肪   用量調整蕃 （n＝‘5）  9．37土3．77  8．73土4．15  －g．12士2．36  1．23 （－7∬），9．48） p＝軋76g4   固定用量群 （n＝31）  9．79士5．26  9．15士5．7l  －9．35土3．42   対象  

治療歴   人数  SDcm／    未治療時  前治療時  治療初年度   

虫韮   9  4．0±2．4  9．2±2．9   

有   28  7．0±2．4  6．7±1．9  

SDス コ   項目  投与群  試験開始 （平均値土SD）  4g週後 （平均値土SD）  変化量  群間差 95％信頼区間） p値  血清 1GF－Ⅰ  ア  用量調整群 （n＝69）  －0．54士2．52  0．27土1．52  0．90土0．柑  ＿0．4g （－1．11，0．15） p＝カ．1312   固定用量群 （m＝34）  －0．94土2．28  0．59土1．86  1．38土0．26   
往）柳沼駈カ月の身長の伸びを1年間の身長の伸びに換算し求めた。  

（ペン用ノルデイトロビン24l．U．投与による臨床効果）   

0．5国際単位（0．175mgに相当）／厄／週を週5～7回に分  

けて皮下投与した5）。  

対象  
治療歴   人数  長平均±SDc皿／    未治療時  前治療時  治療初年度   

ま旺   10  3．9±0．7  10．3±2．5   

有   6．8：±1．4  7．0±1．1   

5．SGA性低身長症  

1）比較対照試験   

SGA性低身長′ト児を対象に0．033mdkd日（0．23mdkd週に相  

当）又は0．067m如kd日（0．47m已化か遇に相当）を20g週間皮下  

投与した。  
11身長SDスコアの変化量  

注卜饉険朋閑日月の身長の伸びを1年間の身長の伸びに換算し求めたj  

（ノルデイトロビン注射用4Ⅰ．U．又はノルデイトロビン注射用  

121．U．投与による臨床効果）   

0．5国際単位（0．175mgに相当）／kg／週を週2～4回に分  

けて皮下投与又は筋肉内投与した6）。  弘塾後  辿星毯   

項目  畳与壁  主星＿墾毯      A身長SD  0．23m釘k〟i周  0．55土0．05  0．79±0．07  l．0菖土0．09    凶  腿1  血≡呈む   0．47m釘k釘凋  0．89土0．05  1．39土0．07  l．92±0わ9  スコア   （堅塁4）  坦山  也≡！旦）   塞塗壁壁  0．08土0．Og 」旦≡1旦L  治療歴  対象 人数  成長速度（平均値±SDcm／年）    未治療時  前治療時  治療初年度  一正  23  3．4±1．3    8．2±1．6  有  23  3．5：±l．4  6．8±l．6  6．9±l．9  
注）試験期間12カ月未満の例では1年間の身長の伸びに換節し求めた．   

2．ターナー症候群における低身長   

（ノルデイトロビン注射用41．U．又はノルデイトロビン注射用   

121．U，投与による臨床効果）  

1．0国際単位（0．35mgに相当）／kg／週を週6～7回に分  

けて皮下投与した丁）。  

最／j、二乗平均±SE  

2）身長SDスコア及び成長速度SDスコアの経時推移  

項 亘  畳生壁  ○±重出  主乙主星後  l一 鎚，  適塾後  狙直後   

旦盟  －2．95±0．62  －2．43±0．占7  －2．19土0．72  」 
身長          ＿芝！堕吐二担  －l．8g土0．78  臼  聖幽塾  （盛1  幽  良三重出  凶  血≡⊇ヱ）   0 
．47  －290十067  －202＋078  －14l土069  一I12士07l  －091土072  スコア  
地道  幽   血≡ま41  凶  凶  凶   
92と  －1．70＝ヒ0．99  2．47±l．93  l．11土1．24  0．69土Ⅰ．09  0．2＄±1．33   

成長速              塵 rn＝31）  凶  』≡≡≧ヱ1  （旦≡2！）  

＿さ旦  幽  処⇒封           0．47  －2，03±l．45  4．79±l．94  2．g9土1．13‘  2．16土l．59  147士l．き7  スコア   
地塾  幽  也≡乏公  血盟  血塗）  幽  

治療歴   
対象  成長速度（平均値±SDc皿／年）  

人数  未治療時  治療初年度   

鹿   41   3．7±1．0   7．2±1．3   

3．軟骨異栄養症における低身長   
（ノ／レディトロピン注射用12Ⅰ．U．投与による臨床効果）  

1．0国際単位（0．35mgに相当）／kg／週を週6～7回に分け  

て皮下投与した8）。  

平均±SD  

【薬効薬理】   
1．身体成長促進作用  

下垂体摘出ラットによる体重増加、脛骨成長及び軟骨成長  
を検討した各試験において、下垂体より抽出したヒト成長ホ  
ルモン製剤とほぼ同等の身体成長促進作用を示す9）。  

2．ソマトメジンC増強作用  

健康成人において血中のソマトメジンC濃度を有意に  

上昇させることが認められている10）。  

【有効成分に関する理化学的知見】  

一般名：ソマトロピン（遺伝子組換え）  ［命名法：JAN】  

SOmatrOpin（geneticalrecombination）［命名法：JAN］  

化学名：ヒト成長ホ／レモン（遺伝子組換え）  

GrowthHormoneHuman（geneticalrecombination）  

分子式：C99。H1528Nヱ620】仇S7  
分子量：22，125  

構造式：191個のアミノ酸からなるペプチド  

性 状：本品は白色の粉末である。  

一24－   

治療歴   対象 人数  成長速度（平均値±SDcn／年）     未治療時  前治療時  治療初年度  無   19  3．9±1．2    6．7±1．2  有  2～5カ月  2  4．2±0．6  10．3±5．1  7．3±2．1   6～11カ月  4  3．9±1．7  7．3±l．0  5．2±l．2   12～柑カ月  9  4．1±1．g  6．5±1．1  4．9±0．8   
4．成人成長ホルモン分泌不全症  

1）比較対照試験   

GH分泌刺激試験によりGH頂値が3ng／mL未満であった成人成  

長ホルモン分泌不全症患者を対象に0．021m釘k釘週～0．084mg凡打週  

を皮下投与した。  
群間差  

24  変化率 （％）      （平均値  （平均値   （95％信頼区間）  

躯幹部   
体脂肪  

量（kg）   項目  投与群  試験開始  週後                  士SD）  士SD）   p値      本剤 （n＝56）  10．2＄土4．15  8．85±4．44  －16．1（i士1．8l  －17．82 （－22．90，－12．74） p＜0．0001   プラセ ボ  9．85士4．13  9．97土4．27  1．66土1．84  



【包  装】   
ノルデイトロビンS注5mg lカートリッジ   

ノ／レディトロビンS注10mg：1カートリッジ  

【主要文献】  

1）GustafssonJ．：ActaPediatr．Scand．【SuppI．】，362：50，1989   

2）RandallR．V：AcromegalyandGigantism，Chapter26：  

Endocrjnology，Vol．I，1989，W・B・SaundersCompany   

3）海外（英国）において実施された生物学的同等性試験   

4）新美仁男ほか：′」、児科臨床，52：923，1999   

5）高野加寿恵ほか：薬理と臨床，l：71，1991   

6）高野加寿恵ほか：基礎と臨床，21：6812，1987   

7）高野加寿恵ほか：Progr．Med．，，：1236，1粥9   

8）清野佳紀ほか：ホルモンと臨床，43：1041，1995   

9）Jorgensen，K．D．：ActaEndocrinol・，114＝124，1987  

10）高野加寿恵ほか：ホルモンと臨床，35：1265，1987  

【文献請求先及び問い合わせ先】   

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求くださ  

い。   

ノポ ノルディスク ファーマ株式会社 ノボケア相談室  

住所：〒100－0005東京都千代田区丸の内2－1－1  

電話番号：0120－180363（フリーダイアル）  

受付：月曜日から金曜日まで（祝祭日・会社休日を除く）  

午前9時～午後6時   
ノルデイトロt：’ン、Norditropirl、ノルディペン、NordiはNovoNordiskHea）thCaTe＾Gの  

登軌淘控です。ペンニードルはNovoNordisk〟Sの迂路商標です⊃  

－25－   



日本標準商品分類番号  

薬価収載  販売開始  効能追加   

21600AMYOOO2gOOO  2004年7月  2004年7月  YYYY年  
10mg  21600AMYOOO29000   
承認番号        5mg         MM月      15mg  21邑00AMYlOO49DOO  2006年7月  2006年7月  

ノルデイトロビン㊥ノルディフレックス◎注5mg  

処方せん医薬品江）   ノルデイトロビゾノルディフレックス◎注10mg  

ノルデイトロビゾノルディフレックス◎注15mg  

ヒト成長ホルモン（遺伝子組換え）製剤  

貯  法：2～g℃に遮光して保存すること  

使用期限：2年（外箱及び本体に表示の使用期限内に使用すること）  

注）注意一医師等の処方せんにより使用すること   

に6～7回に分けて皮下に注射する。  

なお、投与量は臨床症状及び血清イ  
ンスリン様成長因子一I（IGF－1）濃度等  

の検査所見に応じて適宜増減する。  
ただし、l日量として1mgを超えない  

こと。   

骨端線閉鎖を伴わな  通常1週間に体重k巳当たり、ソマト   

いSGA（sm8＝＿払ト  ロビン（遺伝子組換え）として0．23   

EeStatioItaIa巴e）性低身  m亡を6～7回に分けて皮下に注射す   

星昼   るh なお、効果不十分な場合は1週  

間に体重kg当たり0．47mEまで増量  

し、6～7回に分けて皮下に注射す  

旦」＿  

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  

（1）糖尿病患者［成長ホルモンが抗インスリン様作用を有  

するため。］  

（2）悪性腫瘍のある患者［成長ホルモンが細胞増殖作用を  

有するため。】  
（3）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人［「5．妊婦、   

産婦、授乳婦等への投与」の項参照］  

【組成・性状】  
l簡（l．5mL）中  

ノルデイトロヒンノ／巧㍉フレック斉生  

5mg   10mg  15mg   

ソマトロピン  
有効成分   G畳伝子組換え）   5mg  10mg  15mg   

D－マンニトール   60mg  60mg  58．5mg  
L－ヒスチジン   1．Omg  1．Omg  1．65mg  

フェノーーソレ  4．5mg  

添加物                     ポリオキシエチレン  

（160）ポリオキシプロピ  

レ叫30）グリコール  4．5mg   

識別（キヤツ7∴か一トリグゾホルタ～一及び  

注入ボタンの色）   
黄色  青色  緑色  

注射剤注）  

剤形・性状  
本剤は無色澄明の液である。   

pH  6．0～6．3   

浸透圧比  
0．8～1．1   

（生理食塩液に対する比）   

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞  

1．下垂体性小人症  

本剤の下垂体性小人症（成長ホルモン分泌不全性低身長   

症）への適用は、厚生省特定疾患間脳下垂体機能障害調査   

研究班、成長ホルモン分泌不全性低身長症診断の手引きの   
診断の基準確実例とすること。  

Z．ターナー症候群における低身長  

（1）ターナー症候群における低身長への適用基準  

染色体検査によりターナー症候群と確定診断された看   
で、現在の身長が同年齢の〔標準値－2SD）以下である場合、   

又は年間の成長速度が2年以上にわたって標準値の－1．5SD   

以下である場合。  
（2）ターナー症候群における低身長の治療継続基準   

1年ごとに以下の基準を満たしているかどうかを判定し、   

いずれかを満たしたときに治療の継続をする。  
1）成長速度 ≧4．Ocm／年   

2）治療中1年間の成長速度と治療前1年間の成長速度の差  

が、≧1．OcⅡl／年の場合   

3）治療2年目以降で、治療中1年間の成長速度が下記の場合  

2年目  ≧2．Ocm／年  

3年目以降 ≧1．Ocm／年   

ただし、以上のいずれも満たさないとき、又は骨年齢が15   

歳以上に達したときは投与を中止すること。  
3．軟骨異栄養症における低身長  

（1）軟骨異栄養症における低身長への適用基準  

現在の身長が同性、同年齢の〔標準値－3SD〕以下である   

場合。  
（2）軟骨異栄養症における低身長の治療継続基準   

1年ごとに以下の基準を満たしているかどうかを判定   

し、いずれかを満たしたときに治療の継続をする。  
1）成長速度 ≧4．Ocm／年   

2）治療中1年間の成長速度と治療前1年間の成長速度の差  

が、≧1月cm／年の場合   

3）治療2年目以降で、治療中1年間の成長速度が下記の場合  

2年目  ≧2．Oc皿／牢  

江）本剤！土成長ホ′レモンカートリッジがは入欝にセットされた（プレフィルド）製剤である．  

【効能・効果】【用法・用量】  

効能・効果   用法・用量   

骨端線閉鎖を伴わなし  通常1週間に体重kg当たり、ソマト   

下垂体性小人症   ロビン（遺伝子組換え）として  

0．175mgを6～7回に分けて皮下に注  

射する。   

骨端線閉鎖を伴わな  通常1週間に体重kg当たり、ソマト   

いターナー症候群に  ロビン（遺伝子組換え）として   

おける低身長   0．35mgを6～7回に分けて皮下に注  

射する。   

骨端線閉鎖を伴わな  通常1週間に体重kg当たり、ソマト   

い軟骨異栄養症にお  ロビン（遺伝子組換え）として   

ける低身長   0．35mgを6～7回に分けて皮下に注  

射する。   

成人成長ホルモン分  通常開始用量として、1週間に体重kg   

泌不全症（重症に限  当たり、ソマトロピン（遺伝子組換   

る）   え）として0．021mgを6～7回に分け  

て皮下に注射する。患者の臨床症状  
に応じて1週間に体重kg当たり  

0朋4mgを上限として漸増し、1週間  3年目以降 ≧1．Oc皿／年  

l   



：あるいは骨年齢が男H歳、女15歳以＿Hこ達したときは投与を‡  

：中止すること。  

4．成人成長ホルモン分泌不全症  
本剤の成人成長ホルモン分泌不全症への適用は、（l）小児期   

に成長ホルモン分泌不全症と確定診断されている患者（小児   

期発症型）、もしくは（2）成人期発症型では頭蓋内器質性疾患   

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

と。  
重症成人成長ホ／レモン分泌不全症の診断基準  

（1）小児期発症型：2種類以上の成長ホルモン分泌刺激試験にお   

ける血清（血祭）成長ホルモン濃度の頂値がすべて3ng／mL以   

下（GHRP－2負荷試験では15ng／mL以下）であること。ただし、   

頭蓋内器質性疾患の合併ないし既往歴、治痺歴、または周産   
期異常があり、成長ホルモンを含む複数の下垂体ホルモンの   
分泌低下がある患者では、l種類の成長ホルモン分泌刺激試   

験における血清（血横）成長ホルモン濃度の頂値が3ng／mL以   

下（GHRP－2負荷試験では15ng／mL以下）であること。′ト児期   

に成長ホルモン分泌不全症と診断されたものでも、本治療開   
始前に再度成長ホルモン分泌刺激試験を行い、成長ホルモン   
分泌不全症であることを確認すること。  
（2）成人期発症型：成長ホルモンを含む複数の下垂体ホルモン   

（あるいは成長ホルモン単独）の分泌低下がある患者で、か   

つ1種類（成長ホルモンの単独欠損の患者では2種類）の成長   
ホルモン分泌刺激試験における血清（血祭）成長ホルモン濃   

度の頂値が3ng／mL以下（GHRP－2負荷試験では15ng／mL以下）   

であること。  

ただし、遺伝子組換え型の成長ホルモンを標準品とした   
場合は、血清（血柴）成長ホルモン濃度の頂値がl．8ng／mL以   

下（GHRP－2負荷試験では9ng／mL以下）であること。  

［成長ホ／レモン分泌刺激試験の種類と成人成長ホルモン分   

泌不全症で重症と診断される血清（血祭）成長ホルモン濃度   

の頂値］  

＜用法・用量に関連する使用上の注意＞  
1．成人成長ホルモン分泌不全症  

（1）本剤の投与量は、血清IGト1濃度を参照して調整すること。   

血清IGF－I濃度は投与開始後24週目までは4週間に1回、   

それ以降は12週から24週間に1回の測定を目安とするこ   

と。また、副作用の発現等の際は、適宜、血清IGF－Ⅰ濃度を   

測定し、本剤の減量、一時的な投与中止等適切な処置をと  

ること。  

（2）加齢に伴い生理的な成長ホルモンの分泌量や血清IGトl濃   

度が低下することが知られている。本剤投与による症状の   

改善が認められなくなり、かつ本剤を投与しなくても血清   

1GF－1濃度が基準範囲内にある場合は、投与中止を考慮する  

こと。   

乙SGA性低身長症  

用量の増量にあたっては、A身長SDスコア、低身長の程度等  

を考慮して総合的に判断すること（日本小児内分泌学会成長ホ  
Jレモン委員会、「SGA性低身長症におけるGH治療の実施上の  

注意」を参照のこと）。  

【使用上の注意】  
1．．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）  

（1）脳腫瘍（頭蓋咽頭腫、下垂体腺腫、松果体腫等）による下垂   

体性小人症又は成人成長ホルモン分泌不全症の患者［成長ホ   

ルモンが細胞増殖作用を有するため、基礎疾患の進行や再発   
の観察を十分に行うこと。］  

（2）心疾患、腎疾患のある患者［ときに一過性の浮腫があらわ   

れることがあるので、特に心疾患、腎疾患のある患者に投   
与する場合には、観察を十分に行うこと。］  

（3）大孔狭窄のある軟骨異栄養症の患者［本剤により症状の悪   

化を助長する可能性があるので、低身長改善の利益が大孔   
狭窄悪化の不利益を上回ると判断される場合のみ投与を考   
慮すること。大礼から上部頸椎のMM等による定期的観察   

を十分に行い、大礼狭窄の悪化がみられた場合には本剤の   
投与を中止すること。］   

2．重要な基本的注意  
◇成人成長ホルモン分泌不全症  

（1）成人成長ホ′レモン分泌不全症患者では脳腫癌の既往のある患   

者が多く含まれており、国内及び外国臨床試験において脳腫   
瘍の再発が報告されているため、脳腫瘍の既往のある患者に   
本剤を投与する場合は定期的に画像診断を実施し、脳腫瘍の   
発現や再発の有無を注意深く観察すること。  
（2）本剤の投与中は、血清IGF－Ⅰ濃度が基準範囲上限を超えない   

よう、定期的に検査を実施すること。検査頻度については、「用   
法・用量に関連する使用上の注意」の項を参照すること。  
（3）本剤の投与により血糖値、HbAl。の上昇があらわれることが   

あるため、 
異常が認められた場合は投与量の減量あるいは投与中止を考   

慮すること。（「禁忌」「4（1）重大な副作用」の項参照）  

（4）本剤の投与により浮腫、関節痛等があらわれることがあるた   

め、観察を十分に行い、異常が認められた場合は投与量の減   

量あるいは投与中止を考慮すること。  
（5）本剤の治療は、内分泌専門医もしくはその指導の下で行うこと。   

◇sGA性低身長症  

（1）治療前及び治療中には、IGF－Ⅰを3カ月～6カ月に1回、HbAIC、  

空腹時又は随時血糖、TSH、rr4、醐カ月～1年に1   
回測定すること。異常が認められた場合には投与中止を考  
慮すること  
（2）SGA性低身長症における本剤の治療は、′卜児内分泌専門医  

等の本疾患に関する専門家もしくはその指導の下で行うこ   
上＿旦＿   

3．相互作用  

［併用注意］併用に注意すること  

ヒト成二長ホルモン標準品  
成長ホルモン分‡必刺激物質  

遺伝子組換え  下垂体抽出   

インスリン、アルギニン、  

グルカゴン、しDOI仏   
1，8れ釘mL以下  3ng／mL以下   

GHRp－2   9ng／mL以下  15ng／mL以下   

5．SGA性低身長症  
111SGA性低身長症への適用基準  

以下のいずれの基準も満たすこL  

l壮i生時   

出生時の体重及び身長がともに在胎過敏相当の10ノ←セン   

タイル未満であり、かつ出生時の体重あるいは身長のいずれ   

かが在胎過敏相当の〔標準値－2SD〕未満であること。   

なお、卿割こ身長が測定できないことがある   
ので、酬、ない場合には出生体重のみで判定するこ   

上旦 
■ 享）治療の開始条件   

・3歳以上の患者であるン   ㈱）〔標準値－  
2．5SD〕未満   

・治療開始前1年間の成長速度が標準成長速度のOSD未満  

3＝鋸巨後の成長障害が子宮内発育遅延以外の疾患等に起因す   

る患者でないこと。また、成長障害をもたらすと考えられる   
治療を受けている患者でない こと   

（2）SGA性偲身長症の治療継続基準  
1年ごとに以下の基準を満たしているかどうかを判定し、い  

ずれかを満たしたときに治療の継続をする。  
l）成長速度≧4cm／年  

2）治療中1年間の成長速度と、投与前‖年間の成長速度の差が   

1．Ocr〟年以上の場合。  

騨年目以降、増量後の治療［Pl年間の成長速度が下吉己の   

星仝  
粥盟主  軍司∴Ⅰ3岨現日  

牒≧LOcm／年  
‖∴∴＿‥J二ごコ」∴‡－．j．しt∴しこ－1ミ∴・」∴・ニー∴∴三！リ1∴し」∴∴こ‥‖  機序   臨床症状  薬剤名等  

－2了－  



縮、側琴症等の脊  骨頭壊死、踵  
柱変形の進行   骨骨端炎、周  

期性四肢麻痺   
注射部位の熱感・  注射部位の硬  

投与部位         痔痛   結、皮下脂肪  
の消失   

頭痛、倦怠感、感  手根管症候  
覚障害（しびれ、  群、頭蓋内圧  

神 経 系  
錯感覚、感覚鈍磨  冗進に伴う乳  
等）   頭浮腫・視覚  

異常・頭痛・  
悪心・嘔吐（が）   

LDH上昇、白血球  ミオグロビン上  
数上昇、好酸味増  
多、遊離脂肪酸上  
昇、血清P上昇、尿  

そ の 他            潜血・顕微鏡的血  

尿、蛋白尿、AトP  

上昇、CK（CPK）上  

昇、浮腫   

糖質コルチコイド  成長ホルモンの成長  糖質コルチコイドが  

ることがある。   るため。   

インスリン   インスリンの血糖降  成長ホルモンが抗イ  

下作用が減弱するこ  ンスリン様作用を有  

とがある。   するため。   促進作用が抑制され  成長抑制作用を有す  

4．副作用  

◇下垂体性小人症  
承認時までの臨床試験及び市販後の使用成績調査（再審  

査終了時点）において、1，265例中63例（4．98％）に臨床検  

査値異常を含む副作用が93件認められた。  

◇ターナー症候群における低身長  
承認時までの臨床試験及び市販後の使用成績調査（再審  

査終了時点）において、231例中41例（17．7％）に臨床検  

査値異常を含む副作用が65件認められた。  

◇軟骨異栄養症における低身長  
承認時までの臨床試験（59例）において、副作用（臨床  

検査値異常を含む）は11件〃例（11．9％）に認められた。  

また、特別調査（1997年4月22日から2003年2月2g日まで  

の集計）（Z58例）において、副作用（臨床検査値異常を含  

む）は171件／66例（25．6％）に認められた。  

◇成人成長ホルモン分泌不全症  
承認時までの臨床試験（180例）において副作用（臨床検  

査値異常を含む）は413件／115例（63．9％）に認められた。  

主な副作用は関節痛39件／刀例（13．9％）、末梢性浮腫36  

件／32例（17．8％）、浮腫24件／19例（10．6％）であった。  

◇sGA性低身長症  

国内臨床試験における安全性評価対象例において犯例  
中26例（31．7％）に臨床検査値異常を含む副作用が45件  

認められた。  

主な副作用は関節痛9件／5例（6．1％）、四肢痛7件／6例  

（7．3％）であった∩  

（1）重大な副作用  

1）0脚の悪化（頻度不明）：0脚を合併した軟骨異栄養症患者  

に本剤を投与したところ、0脚が悪化し、手術を受けた症例  

が報告されている。このような患者に本剤を投与する場合に  
は、観察を十分に行うこと。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）けいれん（頻度不明）：けいれんがあらわれることがあるの  

で、このような症状があらわれた場合には投与を中止するな  
ど、適切な処置を行うこと。   
3）甲状腺機能克進症（頻度不明）：甲状腺機能克進症があらわ  
れることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた  
場合には投与を中止するなど、適切な処置を行うこと。   
4）ネフローゼ症候群（頻度不明）：ネフローゼ症候群（浮腫、  

尿蛋白、低蛋白血症）があらわれることがあるので、観察を  

十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止するなど、  
適切な処置を行うこと。   
5）糖尿病（猟度不明）：耐糖能低下があらわれ、糖尿病を発症  
することがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた  
場合には投与を中止するなど、適切な処置を行うこと。  

（2）その他の副作用  

次のような副作用が認められた場合には、必要に応じ、減量、  
投与中止等の適切な処置を行うこと。  

（注1）発現した場合には投与を中止すること。  

（注2）定期的に尿糖等の検査を実施することが望ましい。  

（注3）甲状腺機能低下症があらわれ、あるいは悪化し、本剤  

による治療効果が低下することがあるので、甲状腺擁  
能を定期的に検査し、このような場合には適当な治療  
を行うことが望ましい。  

（注4）外国のみで報告  

（注5）発現した場合には本剤の投与を中止するか、減量する  

こと。   

5．高齢者への投与  

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

‘．妊婦、産婦、授乳婦等への投与  
妊娠中の投与に関する安全性は確立していないので、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。   

7．過量投与  
過量投与により最初は血糖低下が、次いで血糖上昇が認め   
られることがある。長期の過量投与により先端巨大症の症状   
が認められることがあるl）2）っ   

き．適用上の注意  

（l）保存時  

使用後は速やかに冷蔵庫に入れ、凍結を避け保存し35日以  

内に使用すること。  
（2）皮下注射時  

皮下注射する場合には、注射部位を上腕、大腿、腹部、腎  
部等広範に求め、順序よく移動し、同一部位に短期間内に  
繰り返し注射しないこと。  

（3）その他   

1）本剤の使用にあたっては必ず添付の使用説明書を読む  

こと。また、JIST3226－2に適合するJISA形（型）専  

用注射針（使用例として、ペンニードル）を用いて使  

用すること。  
［本品の品質はペンニードルを使用して確認してい  

る。］  

2）使用済みの本剤を再使用したり、他剤の投与に使用し  

ないこと。  
3）使用中に液が変色した場合は使用しないこと。  

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）1本の本剤を複数の患者に使用しないこと。   

，．その他の注意  
（1）ヒト成長ホ′レモンと白血病の因果関係は明らかではない  

が、ヒト成長ホ′レモンの投与を受けた患者に白血病があら  
われたとの報告があるので、定期的に血液検査を行うなど  
患者の状鰻を十分に観察すること。白血病、悪性隠瘍を発  

0．1％以上   0．1％未満  頻度不明   

過敏症はり  そう痔（症）、発疹  

（専麻疹、紅斑等）   

耐糖能低下（注2）、  甲状腺機能低  

T｝値の増加及び滅  

内 分 泌          少、T4値の増加及び  

減少、TSH上昇及び  

低下   
AST（GOT）上昇、  

肝  臓   ALr（GPT）上昇、  
Y－GTP上昇  

消 化 器  腹痛■   嘔気、嘔吐  
関節痛・下肢痛等  有痛性外脛  関節硬直（注4）  

筋・骨格系  
の成長痛、筋痛、  骨、6XOStOS】S、  

筋骨格硬直、背部  大腿骨骨頭ヒ  
痛、四肢痛、筋痙  り症、大腿骨   
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治療歴   対象  

人数   

無  19  3．9±1．2  6．7±1．2   

2～ 5カ月  2  4．2±0．6  10．3±5．1  7．3±2．1  

有              6′、11カ月  4  3．9±1．7  7．3±1．0  5．2±1．2  

12′～18カ月  9  4．1±1．8  6．5±1．l  4．9＝±0．8   

患者、脳腫瘍などによる放射線治療歴のある患者、抗がん薬  

や免疫抑制薬の投与歴のある患者、治療開始時の血液像に異  

常がある患者に投与する場合には、特に患者の状態を観察す  

ること。  

（2）ヒト成長ホルモンの投与を受けた患者に脳腫瘍が再発した  

との報告がある。  

（3）成人成長ホルモン分泌不全症患者に、本剤と本剤以外のホル  

モン剤を併用する場合には、併用するホ／レモン剤が血清IGF－Ⅰ  

濃度に影響を及ぼすことがあるため、慎重に血清IGトⅠ濃度  

をモニタリングすること。  

（4）連続投与した場合、ヒト成長ホルモンに対する抗体が生じ  

ることがある。抗体の産生により効果の減弱がみられる場合  

には、投与を中止し、適宜他の治療法を考慮すること。  

（5）ラットを用いた妊娠前、妊娠初期投与試験において、高投  

与量群で交尾率及び妊娠率の低下が報告されている。  

【薬物動態】   
健康成人に、ヒト成長ホルモン体表面積ポあたり2．5mg（約0朋  

mg／kg）を皮下注射した場合の体内薬物動態の′くラメ一夕は以下  

のとおりである（外国試験）ユ）。  

4．成人成長ホルモン分泌不全症  

1）比較対照試験   

GH分泌刺激試験によりGH頂値が3ng／mL未満であった成  
人成長ホ／レモン分泌不全症患者を対象に0．02lmg／kg／遇～  

0．084mgノkg／週を皮下投与した。  

24  変化率 （％）      （平均値  （平均値   （95％信頼区間）  

量（kg）   項目  投与群  試験開始  週後     群間差             士SD）  土SD）   p値  躯幹部 体脂肪   本剤 （n三：5（；）  10．28土4．15  8．S5土4．44  －16．16土l．8l  －17．S2 （－22．90，－12．74） p＜0．0001   プラセボ （n＝54）  9．g5土4．13  9．97土4．27  l．66士1．84   
群間差  

（平均値  （95％信頼区間）   

項目  投与群  試験開始  24週後  変化量       土SD）  （平均値土SD）     p値  血清 IGF－Ⅰ SDスコ ア  本剤 （n＝＝56）  －2．1（；土l＿33  1．16士1．92  3．ユ5±0．17  3．34（2．87，3．8り p＜0．000l   プラセボ （れ＝54）  －2．47土1．11  －2．44土1．26  0．Ol土0．17   
Cmax（ng／mL）  Tmax（hr）  AUC（ng・hr／mL）  

n          （幾何平均値；Sl））  （中央値；SD）  （幾何平均値；CV）   

ノノしデイトロヒニ／  

24  46，06；14．45  4．12；l．1（；  406て9；22．55   
S注5mg  

ノルデ／†トロヒン  
25  45．18；14．05  4．13；1．52  392．18；23．20   

S往10mg  

ノノ抗rトロヒ㌦／  

S注15mgd：）   
27  42．39；12．96  4．10；1．2二i  39（；．90；25．20   

2）長期投与試験   

比較対照試験を完了した成人成長ホルモン分泌不全症患者を  
対象に皮下投与した。  
－用量調整群：0．021mg／kg／週から投与を開始し、臨床症状及び血   

清IGF－1濃度を参照して用量を調整  

一固定用量群：0．021mg几釘週～0．084m釘k釘週  

往）日本国内では販売していない。  

【臨床成績】  
1．下垂体性小人症   
（ノ′レディトロピンS注5mg投与による臨床効果）  

0＿5国際単位（0．175mgに相当）／k／週を週6～7回に分けて皮   

下投与した4）。  

畳（kg）   項目  投与群  試験開始  4g週後  変化率  群聞差    （平均値土SD）  （平均値土SD）  （％）  （95％信頼区間）  p値  躯幹部 体脂肪   用量調整群 （n＝毛5）  9．ユ7土3．77  8．73土4．15  －8．12士2．3（；  1．23 （－7．03，9．4g） p＝胡．7684   固定用量群 （n＝31）  9．79土5，26  9．15土5．71  －9．35土3．42   治療歴  対象 人数  成長速度（平均値±SDcm／年）    末治療時  前治療時  治療初年度  4旺  9  4．0±2．4    9．2±2．9  有  28    7．0±2．4  6．7±1．9  
SDス コア   項目  投与群  試験開始 （平均値士SD）  48週後 （平均値主SD）  変化量  群間差 95％信頼区間） p値  血清 IGF－I    用量調整群 （n＝69）  －0．54±2．52  0．27土1．52  0＿90土0．16  －0．48 （－1．Il，0．】5） p＝0．1312   固定用量群 （n＝34）  －0．94土2．2g  0．59土1，g6  1．38土0．2（；   

注）訳諷脚胱カ月の卑属の伸びを1年間の身艮の†小びに換算し求めた。  

（ペン用ノルデイトロビン24Ⅰ．U．投与による臨床効果）   

0．5国際単位（0．175mgに相当）／kg／週を週5～7回に分けて皮  

下投与した5）。  

治療歴  対象 人数  成長速度（平均値±St）cm／年）    未治療時  前治療時  治療初年度  無  10  3．9±0．7  6．8±1．4  10．3±2．5  有  円     7．0±1．1  5．SGA性低身長症   

SGA性低身長小児を対象に0．033mdkd日（0．23mdl（d週に  

相当）叫バ副こ相当）を2（ほ週間皮  
下投与した。  
11身長SDスコアの変化量  

丑）楓鰍筋カ月の身艮の伸びを1年間の身長の伸びに換算し求めた。  

（ノルデイトロビン注射用4I．U．又はノルデイトロビン注射   

用12Ⅰ．U．投与による臨床効果）   

0．5国際単位（0．175mgに相当）／kg／週を週2～4回に分けて皮  

下投与又は筋肉内投与した6）。  104週後   呈堕＿塾後   

堕旦  盈生壁  52週後      ＿皇＿身長＿旦⊇  0．23m〟kd濁  0．55土0，05  0，79±0．07  l．08土0．09    （旦≡呈む  由≡呈封  」旦≡まむ   鮎地週  0．89土0．05  1．39土0＿07  l．92±0．09  三＿≡＿乙   血≡主動  凶  」旦≡辺）   埜道産壁  0．08土0．08 」旦≡上皇L  治療歴  対象 人数  成長速度（平均値±SDcm／年）    未治凍時  前治療時  治療初年度  由  23  3．4：±1．3    8．2±1．6  有  23  3．5±1，4  6．8±1．6  6．9±1．9  
注）試験珊瑚12カ月未満の例では1隼間の身重の伸びに換算し求めた   

2．ターナー症候群における低身長   
（ノ／レディトロピン注射用4Ⅰ．U．又はノルデイトロビン注射  

用12Ⅰ．U．投与による臨床効果）   

1，0国際単位（0．35mgに相当）／kg／週を週6～7回に分けて皮下   

投与した7）。  

最小二乗平均±SE   

2）身長SDスコア及び成長速度SDスコアの経時推移  
旦旦  畳皇墜  へ√－スラル   呈！＿遁盈  104週後  上皇旦＿週盈  之岨星   

旦之1  －2、95：±0．62  －2．43±0．67  －2．19土0．72  一l．99土0．79  一l．88土0．78  

長S  凶  凶  血≡呈む  
三三ヱ  

主 主 ＝云  幽  血∃吏   凶  払：望幻  血≡≧封   
辺  －l．70±0．99  2．47±l．93  l．1l土1，24  0．69土l，09  0．2g±l．33   

成長速              直垂‾  三 三：云  血∃封  也≡呈出  ー凶  匝≡n  凶  

0．47  －2．03±l．45  479±194  2＄9土113  2．16土l．59  l．47土187  三三ヱ   

現出血道  幽  幽   血∃封  凶  （旦≡2旦）  

対象  成長速度（平均†直±SDcm／牛）  
治療歴   人数  

未治療時   治療初年度   

i旺   41   3．7±1．0   7．2±1．3   

3．軟骨異栄養症における低身長   
（ノルデイトロビン注射用121．U，投与による臨床効果）   

l＿0国際単位（0．35mgに相当）／kg／週を週6～7回に分けて皮下   

投与した8）。  
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【薬効薬理】  
1．身体成長促進作用  

下垂体摘出ラットによる体重増加、脛骨成長及び軟骨成長   
を検討した各試験において、下垂体より抽出したヒト成長ホ   
ルモン製剤とほぼ同等の身体成長促進作用を示す9）。  

2．ソマトメジンC増強作用  

健康成人において血中のソマトメジンC濃度を有意に上   

昇させることが認められている】0）。  

【有効成分に関する理化学的知見】   

一般名：ソマトロビン（遺伝子組換え）   ［命名法：JAN］  

somatropin（geneticalrecombination）［命名法：JAN］   

化学名：ヒト成長ホルモン（遺伝子組換え）  

GrowthHormoneHuman（geneticalrecombination）   

分子式：C9％H15三吉N26ユ0∋00S7   

分子量：22，125   

構造式：191個のアミノ酸からなるペプチド   

性 状：本品は白色の粉末である。  

【包  装】  
ノ／レディトロピン ノルディフレックス注  

ノルデイトロビン ノルディフレックス注  
ノルデイトロビン ノルディフレックス注  
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【主要文献】   

1）GustaRsonJ．：ActaPediatr．Scand．［Suppl．】，362：50，1989   

2）RandallR．V：AcromegatyandGigantism，Chapter26：  

Endocrino］ogy，Vb）．T，1989，W．B．SaundersCompany   

j）海外（英国）において実施された生物学的同等性試験   

4）新美仁男ほか：小児科臨床，52：923，1999   

5）高野加寿恵ほか：薬理と臨床，1：71，1991   

6）高野加寿恵ほか：基礎と臨床，21：6812，1987   

7）高野加寿恵ほか：ProgLMedっ，：1236，1989   

g）清野佳紀ほか：ホルモンと臨床，43：1041，1995   

9）Jorgensen，K．D．：ActaEndocrinol．，114：124，1987  

10）高野加寿恵ほか：ホルモンと臨床，35：1265，1卵7  

【文献請求先及び問い合わせ先】   

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求くださ  

い。   

ノボ ノルディスク ファーマ株式会社 ノボケア相談室  

住所：〒100－0005東京都千代田区丸の内2－1－1  

電話番号：0120一柑0363（フリーダイアル）  

受付：月曜日から金曜日まで（祝祭日・会社休日を除く）  

午前9時～午後6時   
ノルデイトロビン、Nordi廿Opin、ノルディフレックス、NordiFlexはNoYONordiskHdth   
CareAGの登録商標です。ペンニードルはNovoNordiskA／Sの温録商標です。  
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（新開発表用）  

ソマトロピンBS皮下注5mg「サンド」  
販 売 名  

ソマトロピンBS皮下注10mg「サンド」   

2   一 般 名  ソマトロピン（遺伝子組換え）   

3   申請者名  サンド株式会社   

ソマトロピンBS皮下注5mg「サンド」：  

4   成分・分量  
（1カートリッジ（l．51¶L）中ソマトロピン（遺伝子組換え）5111gを含有）  

ソマトロピンBS皮下注10mg「サンド」：  

（lカートリッジ（1．5111L）中ソマトロピン（遺伝子組換え）10mgを含有）   

①骨端線閉鎖を伴わない成長ホルモン分泌不全性低身長症  

通常1週間に体重kg当たり、ソマトロピン（遺伝子組換え）とし  

て0．175】¶gを6～7回に分けて皮下に注射する。  

②骨端線閉鎖を伴わないターナー症候群における低身長  

通常1週間に体重kg当たり、ソマトロピン（遺伝子組換え）とし  

5   用法・用量  て0．351¶gを6～7回に分けて皮下に注射する。  

③骨端線閉鎖を伴わない慢性腎不全における低身長  

通常1週間に体重kg当たり、ソマトロピン（遺伝子組換え）とし  

て0．175】Ⅵgを6～7回に分けて皮下に注射するが、投与開始6カ月  

後以降増量基準に適合した場合は0．351¶gまで増量することができ  

る。   

①骨端線閉鎖を伴わない成長ホルモン分泌不全性低身長症  

6   効能・効果      ②骨端線閉鎖を伴わないターナー症候群における低身長  

③骨端線閉鎖を伴わない慢性腎不今における低身長   

取扱い区分：ト（1）新有効成分含有医薬品として申請したが、「バイ  

オ後続品の品質・安全性・有効性の確保について」（平成21年3月4  

目付薬食審査発第0304007号）に従い、バイオ後続品として審査さ  

れた（先行バイオ医薬品：ジェノトロピン⑪）。  
7   備  考  

・添付文書（案）を別紙として添付  

本剤は溶液型のヒト成長ホルモン（遺伝子組換え）製剤である。   
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2009年7月作成（新様式第1版）  
日本標準商品分類番号  

薬価収載  

販売開始  5mg  10mg  承認者号  

貯  法：凍結を避け2－8℃に遮光保存  
使用期限：5mg24カ月（包装に表示）  

10mg18カ月（包装に表示）  

処方せん医乗品（注意一医師等の処方せんにより使用すること）  

遺伝子組換え天然型ヒト成長ホルモン製剤  

リマトロヒンBS皮下注5mg「サンド」  

リマトロピンBS皮下注10mg「サンド」  
Som雨ropin8SS．C．】nie亡Iion5m9・lOmg【sANDOZ】  
ヒト成長ホルモン（遺伝子組換え）製剤  金弘HDO王  

く効能又は効果に関連する使用上の注意〉  

1．骨端線閉鎖を伴わない成長ホルモン分泌不全性低身長症   

本剤の成長ホルモン分泌不全性低身長症の適用は、厚生省   

特定疾患間脳下垂体機能障害調査研究班、成長ホルモン分   

泌不全性低身長癌診断の手引きの診断の基準確実例とする   

こと。  

2．骨端線閉鎖を伴わない次の疾患における低身長  

（1）ターナー症候群   

1）適用基準  

染色体検査によりターナー症候群と確定診断された者  

で、身長が標準身長の－2SD以下又は年間の成長速度  

が2年以上にわたって標準値の－1．5SD以下である場合。  

2）治療継続基準  

1年ごとに以下の基準を満たしているかどうかを判定  

し、いずれかを満たしたときに治療の継続をする。  

①成長速度≧4cm／年  

②治療中1年間の成長速度と、投与前1年間の成長速  

度の差が1．Ocm／年以上の場合。  

③治療2年目以降で、治療中1年間の成長速度が下記  

の場合。  

2年目  ≧2cm／年  

3年目以降≧1cm／年  

ただし、以上のいずれも満たさないとき、又は骨年齢が   

15歳以上に達したときは投与を中止すること。  

（2）1蔓性腎不全   

慢性腎不全は糸球体ろ過率等を検査し確定診断すること。   

く用法及び用圭に関連する使用上の注意〉  

1．慢性腎不全における低身長患者に投与する場合には、血清  

クレアチニン等腎機能を定期的に検査し、基礎疾患の進行   

の観察を十分に行うこと。腎機能の異常な悪化が認められ   

た場合は投与を中止すること。本剤の投与に際し、身長の   

伸びが投与開始6カ月間で年間成長率に換算して4cm／年未   

満であり、かつ治療前1年間の成長率との差が1cm／年未満   

である場合は投与を中止すること。なお、治療の継続基準   

として、6カ月目及び1年日は年間成長率が4cm／年以上又   

は治療前1年間の成長率との差が1cm／年以上、2年日は年   

間成長率が2cm／年以上、3年目以降は年間成長率が1cm／   

年以上の場合は治療を継続できるものとする。ただし、骨   

年齢が男17歳、女15歳以上に達したときは投与を中止する   

こと。また、上記継続基準を満たし、かつ次のいずれかに   

該当する場合は増量できるものとする。  

（1）慢性腎不全のため同性、同年齢の標準身長の－2SD以下   

の低身長をきたし、0．175mg／kg／過の投与を継続しても骨   

【禁忌】（次の患者には投与しないこと）  

（1）糖尿病の患者［成長ホルモンが抗インスリン様作用を   

有するため。］  

（2）悪性腫瘍のある患者［成長ホルモンが細胞増殖作用を   

有するため。］  

（3）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人（「4．妊婦、産   

婦、授乳婦等への投与」の項参照）  

【組成・性状】  

ソマトロビンBS皮下注  ソマトロビンBS皮下注  
販 売 名  

5mg「サンド」   10mg「サンド」   

有 効 成 分   ソマトロビン（遺伝子姐換え）   

含． 貰  
（1カートリッジ中）   5mg   10mg   

リン酸一水素ナトリウム  リン酸一水素ナトlノウム  

七水和物   1．33mg  七水和物   1．70mg  

リン酸二水素ナいノウム  リン酸二水素ナトリウム  

1．57mg   1．35mg  

ポリオキシュチレン（はI）ポリオ  ポリオキシュチレン（100）ポリオ  

添 加 物                               キシプロピレン（30）グリコール  キシプロピレン（30）グリコール  

3．00mg   3．00mg  

ペンジルアルコール13．50mg  フェノール   4．50mg  

D－マンニトール52．51mg  グリシン  27．75mg  

リン酸   リン酸  

水酸化ナトリウム   水酸化ナトリウム   

色・剤形  
（又は性状）   

無色澄明の液   

容  富   1．5mL   

pH   6．0～6．4   

浸透圧比  
（臼馳理食堀に対する鳳   

約1．1   

【効能又は効果、用法及び用量】  

効能・効果  用法・用量   

骨端線閉鎖を伴わない   通常、1週間に体重kg当たり、ソマト   

成長ホルモン分泌不全   ロビン（遺伝子組換え）として0．175mg   

性低身長症  を6～7匝lに分けて皮下に注射する。   

次骨   通常、1週間に体重kg当たり、ソマト   

ターナー症候群    の端   ロビン（遺伝子組換え）として0．35mg   
疾線  を6～7回に分けて皮下に注射する。  
患閉  
に鎖  通常、1週間に体重kg当たり、ソマト   
おを  
け伴  

ロビン（遺伝子組換え）として0．175mg  

るわ  を6～7回に分けて皮下に注射するが、   

低な  慢性腎不全                  投与開始6カ月後以降増量基準に適合   

身い  
長  

した場合は0．35mgまで増量すること  

ができる。   
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年齢が男17歳、女15歳に達するまでに標準身長の，2SD  

まで到達する見込みがない場合。  

（2）1年以内に腎移植を予定しており、それまでに0．175mg／   

kg／週の投与を継続しても標準身長の－2SDまで到達する  

見込みがない場合。   

【使用上の注意】  

1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）  

（1）脳腫瘍（頭蓋咽頭腫、下垂体腺腫、松果体膿等）による成  

長ホルモン分泌不全性低身長症の患者［成長ホルモンが  

細胞増殖作用を有するため、基礎疾患の進行や再発の観  

察を十分に行い慎重に投与すること。］  

（2）心疾患、腎疾患のある患者［ときに一過性の浮腫があら  

われることがあるので、特に心疾患、腎疾患のある患者  

に投与する場合には、観察を十分に行い慎重に投与する  

こと。］  

（3）慢性腎不全の患者［腎機能が悪化することがあるので、  

血清クレアチニン等を定期的に検査し、基礎疾患の進行  

の観察を十分に行い、悪化が認められた場合は本剤を減  

量するなど慎重に投与すること。］  

2．相互作用   

併用注意（併用に注意すること）  

とがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた  

場合には投与を中止するなど、適切な処置を行うこと。  

（2）その他の副作用   

次のような副作用が認められた場合にほ、必要に応じ、   

減量、 投与中止等の適切な処置を行うこと。  

種 類  5％以上  1％以上  1％未満  頻度不明   

湿疹、発疹、毒  

過 敏 症注1）  麻疹、全身痛痙、  
紅斑   

内 分 泌  
甲状腺磯能低  

下剋）   

側考症、四肢  関節痛、腱炎  関節痛・下肢痛  

痛、療病  頚部痛   等の成長痛、慢  

性腎不全に合併  
する骨異形成症  
の進行削〉、大  

腿骨骨頭壊死、  
大腿骨骨頭ヒり  

筋・骨格系  症、踵骨骨髄炎、  
筋痛、ミオグロ  
ビン上昇、側考  

症等の脊柱変形  

の進行、有癌性  
外脛骨、eXOStO  
sis、周期性四肢  

麻痺   

HbAl。増  高血糖、トリ  コレステロー  CK（CPK）上昇、  

加   グリセリド上  LDH上昇、遊離  

昇、アルカリ  脂肪酸上昇、血  
代謝異常  フォスファタ  清P上昇、総蛋  

ーゼ上昇、コ  自滅少   

レステロール  

上昇   

慢性腎不全にお  

ける血清クレア  

泌 尿 器  
チニン、BUNの  

上昇注5）、尿潜血  

・顕微鏡的血尿、  

蛋白尿   

肝   腋  
ビリルビン血  

症   LT（GFI、）の上昇   

嘔吐、胃腸炎、  
消 化 器  上腹部痛、腹  

痛、食欲不振   

精神神経系   
頭痛  片頭痛、痙攣、  

昏睡   

好酸球増  白血球減少、  

血  液   多  
白血球増加、  

貧血、へモグ  
ロビン増加   

循 環 器  
心雑音、心室  

肥大  

出血   炎症、痺痛、  

投与部位  紅斑、注射部  

位反応、浮腫   

全身症状  
発熱、疲労、  

顔面浮腫   

血腫  挫傷、気管支  
炎   査異常、ウイ  

ルス性咽頭炎、  

そ の 他  
後天性リボジ  

ストロフィー、  

そう津、鼻咽  
頭炎、皮膚炎、  

抗体検査異常   

薬剤名等   臨床症状・措置方法  機序・危険因子   

糖貨コルチコイド  成長ホルモンの成長促進  糖質コルチコイド  

作用が抑制されることが  が成長抑制効果を  

ある。   有するため。   

インスリン   インスリンの血糖降下作  成長ホルモンが抗  

用が減弱することがある。  インスリン様作用  

を有するため。   

甲状腺ホルモン  甲状腺ホルモン補充療法  ′11から′1’3への転換  

を受けている患者では、  が促進され、血清  

本剤投与により軽度の甲  nの低下及び血清  

状腺機能克進様症状を起  

こすことがあるので、本  

剤による治療開始後及び  

本剤の投与量変更後に甲  

状腺機能検査を行うこと  

が望ましい。   

3．副作用   

本剤の海外臨床試験（成長ホルモン分泌不全性低身長症の   

ベ337例）において99例（29．38％）に202件の臨床検査値異常   

を含む副作用が認められた。その主なものは、好酸球増多   

28件（8．31％）、頭痛23件（6．82％）、HbAIC増加21件（6．23％）、   

血腫17件（5，04％）、甲状腺機能低下12件（3．56％）、側考症9   

件（2．67％）、四肢痛6件（1．78％）、注射部位出血5件（1．48   

％）、高血糖5件（1．48％）、トリグリセリド上昇5件（1．48   

％）、アルカリフォスファターゼ上昇5件（1．48％）等であっ   

た。  

（1）重大な副作用（頻度不明）   

1）痙撃：痙攣があらわれることがあるので、このような  

症状があらわれた場合には投与を中止するなど、適切  

な処置を行うこと。  

2）甲状腺機能克進症：甲状腺機能克進症があらわれるこ  

とがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた  

場合には投与を中止するなど、適切な処置を行うこと。  

3）ネフローゼ症候群：ネフローゼ症候群（浮腫、尿蛋白、  

低蛋白血症）があらわれることがあるので、観察を十  

分に行い、異常が認められた場合には投与を中止する  

など、適切な処置を行うこと。  

4）糖尿病：耐糖能低下があらわれ、糖尿病を発症するこ  

－33一   
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略）動物実験で妊娠前、妊娠初期投与試験において、高投与  

量群で交尾率及び妊娠率の低下が報告されている。15）   

【薬物動態】  

ソマトロピンBS皮下注5mg「サンド」、ソマトロピンBS皮下注10  

mg「サンド」及び標準製剤削を、クロスオーバー法によりそれぞれ  

ソマトロピン（遺伝子組換え）として0．07mg／kg、健康成人男子に絶  

食単回下腹部皮下投与して血清中bG上1（ヒト成長ホルモン）濃度を測  

定した。得られた薬物動態パラメータ（AUC、Cmax）について90％信  

頼区間法にて統計解析を行った結果、80％～125％の範囲内であり、  

3製剤の同等性が確認された。16〉  

ソマトロピンBS皮下注5mg「サンド」、ソマトロビンB皮下注10mg「サンド」  

及び標準製剤注1〉投与後の血清中濃度推移  

（皿g／mL）  

注1）発見した場合は投与を中止すること。   

注2）甲状腺機能を定期的に検査し、甲状腺機能低下症があらわれ  

あるいは悪化した場合には適当な治療を行うことが望ましい。   

注3）定期的に尿糖、m血c等の検査を実施することが望ましい。   

注4）進行がみられた場合は適切な治療を行うこと。   

注5）異常な上昇があらわれた場合には投与を中止すること。   

注6）発現した場合は投与を中止あるいは減量すること。（「7，その  

他の注意（3）」の項参照）   

4．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。［妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。］  

（2）本剤投与中は授乳を避けさせること。［母乳中への移行に  

ついては不明である。］  

5．過重投与   

過量投与により最初は血糖低下が、次いで血糖上昇が認め   

られることがある。長期の過量投与により先端巨大症の症   

状が認められることがある。  

6．適用上の注意  

（1）調製方法  

本剤を使用する場合は、専用の注入器の使用方法に従っ  

て用いること。  

（2）保存時  

使用後は、専用の注入器に取りつけたまま速やかに冷蔵  

庫に入れ、凍結を避けて2～8℃で遮光保存し、28日以内  

に使用すること（凍結した場合は使用しないこと）。  

（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  

内に繰り返し注射しないこと。  

（4）その他   

1）感染症の原因となるおそれがあるので、1本のカート  

リッジを複数の患者に使用しないこと。  

2）凍結あるいは高温下に置かれたカートリッジは使用し  

ないこと。  

3）溶液が濁ったり、異物を含んでいる場合は使用しない  

こと。  

7．その他の注意  

（1）ヒト成長ホルモンと白血病の因果関係は明らかではない  

が、ヒト成長ホルモンの投与を受けた患者に白血病があ  

らわれたとの報告があるので、定期的に血液検査を行う  

など、患者の状態を十分に観察すること。白血病、悪性  

腫瘍を発生しやすい先天異常、免疫不全症侯群等の基礎  

疾患のある患者、脳腫瘍などによる放射線治療歴のある  

患者、抗がん薬や免疫抑制薬の投与歴のある患者、治療  

開始時の血液像に異常がある患者に投与する場合には、   

特に患者の状態を観察すること。1ト7）  

（2）ヒト成長ホルモンの投与を受けた患者に脳腫瘍が再発し  
たとの報告がある。5〉・8ト11）  

（3）慢性腎不全の患者においては、成長ホルモン分泌不全症  

の患者と比較して、ヒト成長ホルモン投与による頭蓋内  

圧克進の発現頻度が高いとの報告がある。  

（4）連続投与した場合、ヒト成長ホルモンに対する抗体が生  

じることがある。抗体の産生により効果の減弱がみられ  

る場合には、投与を中止し、適宜他の治療法を考慮する  

こと。12）  

（5）ベンジルアルコールによると疑われる新生児（低出生体  

重児）等の中毒症状例が報告されている（ソマトロピンBS   

皮下注5mg「サンド」にはペンジルアルコールが添加さ   

れている）。13〉・14〉  
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投与後の時間（br）  

AUG－24  Cma又  AUC∞  Tmaヱ幼  Tl／2  
恥・ng几）  （ng／mL）  仏・ng／mO  （h）   （hr）   

ソマトロビンBS  

614±61  78士16  616±63   
3．0  

皮下注5mg「サンド」  ［2．0，6．0］   
2．2±0．5   

ソマトロビン拓  

皮下注10mg「サンド」   
641±54  85±19  643±54   3．0  

【1．0，6．0〕   

標準製剤注1）  642±58   88士18  644±58  3，0 ［2．0，8．0］  2．2±0．4  
（平均値±標準偏差、n＝53）  

注1）標準製剤：ジェノトロビン⑬5．3mg  

注2）中央値［範囲］  

血清中濃度並びにAUC、Cmax等のパラメータは、被験者の選択、  

体液の採取回数・時間等の試験条件によって異なる可能性がある。   

【臨床成績】  

1．臨床効果（海外試験）  

（1）長期投与試験17）  

ヒト成長ホルモン製剤による前治療歴のない前思春期の成長ホ  

ルモン分泌不全性低身長症小児患者を対象に、ソマトロピンBS  

皮下注5mg「サンド」を0．03mg／kg／日、5年間皮下投与した。  

得られた臨床的有効性バラメータ（身長、成長速度廻）は下表の  

とおりであった。  

投与開始  3カ月時  1年時  3年時  5年時  
評価項目             時（n＝70〉  （n＝70）  （n＝69）  （n＝㍊）  （n＝5）   

身長  118．72  121．48  128．00  142．76  147．38   

（cm）  ±12．52  ±12．45  士12．09  ±12．06  ±10，06   

成長速度心  3．86  11．01  9．39  6．75  7．58   
（cm／年）  ±1．25  ±4．02  ±2．23  ±1．59  ±1．90  

平均値±標準偏差   

注）移動12カ月成長速度基準（moving12－mOnthsheightvelocity  

basis）による算出  

（2）第Ⅱ相2群間並行オープン比較試験18）   

ヒト成長ホルモン製剤による前治療歴のない前思春期の成長ホ   

ルモン分泌不全性低身長症小児患者を対象に、ソマトロピンBS   

注射用5．8mg「サンド」（国内未発売）又は対照製剤注1）を0，03mg／   

kg／目、9カ月間皮下投与した。得られた臨床的有効性パラメー   



夕（身長、成長速度注辺）は、下表のとおりであった。  7）RapaportReta】．＝］，Pediatr．126759（1995）  

8）横谷進他＝第32回日本小児内分泌学会（金沢）51（1998）  

9）ogilvy－StuartAL．etal，：BMJ．3041601（1992）  

10）有阪治他：ノJ、児内科28（3）375（1996）  

11）DevileCJ．etal．：ArchivesofDiseaseinChildFood75108（1996）  

12）諏訪残三：小児の成長障害永井書店98（1976）  

13）GershanikJJ．etal．：Clin．Res，29895A（1981）  

14）BrownWJ．etal．；LarlCet1250（1982）  

15）渡瀬貴博他：基礎と臨床27（15）5733（1993）  

16）薬物動態及び薬力学試験に関する資料（サンド株式会社社内資   

料）  

17）臨床試験に関する資料（サンド株式会社社内資料）  

18）臨床試験に関する資料（サンド株式会社社内資料）  

19）非臨床試験に関する資料（サンド株式会社社内資料）  

2（り非臨床試験に関する資料（サンド株式会社社内資料）   

【お問い合わせ先】  

サンド株式会社 お客様相談窓口  

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。  

㊨0120－123－456  
受付：月曜日～金曜日の午前9時～午後8時  

（土・目・祝日、会社休日を除く）  

評価項目  投与群  投与開始時  3カ月時  9カ月時   

本剤  113．3±13．3  116，7±13．3  121．9±13．1    （ 

身長  n＝崩）   （D＝42）   （n＝42）  

（cm）                   対照製剤注1）  109．3±15，7  112．5±15．5  117．0±14．7    （n＝45）  （□司4）  （□司4）   
本剤   

3．8±1．2  12．0±3．9  10．7±2．6  

成長速度瀞  （n＝朋）   （n司2）   h司2）  

（cm／年）                   対照製剤注1）  3．9±0．8  12，0±4．1  10．7±2．9    （□＝45）  （口＝現）  （nニ44）  
平均値±標準偏差  

注1）対照製剤：ジュノトロピン⑧  

注2）移動12カ月成長速度基準（moving12－mOnthsheightvelocity  

basis）による算出  

2．抗ヒト成長ホルモン抗体（海外試験）】7）   

ヒト成長ホルモン製剤による前治療歴のない前思春期の成長ホル   

モン分泌不全性低身長症ノ」＼児患者（70例）を対象とした試験におい   

て、●5年間のソマトロピンBS皮下注5mg「サンド」投与期間中に   

抗ヒト成長ホルモン抗体が発現したのは2例であった。この抗体   

発現率（2／70、2．9％）は、他のヒト成長ホルモン製剤に報告される   

範囲内である。抗体検査で陽性となった患者の成長パラメータの   

増加は、陰性であった他の患者と同様であった。   

【薬効薬理】  

1．身体成長促進作用  

（1）下垂体摘出ラットに本剤（原薬及び製剤）、国際標準品対照製剤捜）  

を1日5又は10J唱で10日間連続皮下投与した。各投与群は同様  

の体重変動を示し、本剤の生物活性は国際標準品及び対照製剤㈲  

と同等であると判断された。19）  

（2）下垂体摘出ラットに本剤（原薬及び製剤）、国際標準品及び対照製  

剤削を1日0．02又は0．16IUで10日間連続皮下投与して脛骨骨端  

軟骨径を測定した結果、投与量と脛骨骨端軟骨径測定との間で  

各投与群同様の相関を示し、生物活性は国際標準品及び対照製  

剤討と同等であると判断された。20）   

注）対照製剤：ジュノトロピン⑧  

2．1GF－1増加作用   

健康成人及び成長ホルモン分泌不全性低身長症小児患者において   

血中IGF－Ⅰ濃度を増加させることが認められている。16）・18〉   

【有効成分に関する理化学的知見】  

構造式：191個のアミノ酸からなるペプチド  

一般名：ソマトロピン（遺伝子組換え）  

（Somatropin）（geneticalrecombination）  

化学名：ヒト成長ホルモン（遺伝子組換え）  

growthhormonehuman（geneticalrecombination）  

分子式：C閑0首1528N2620300S7  

分子量：約22125   

【包  装】  
ソマトロピンBS皮下注5mg「サンド」：1カートリッジ  

ソマトロピンBS皮下注10mg「サンド」：1カートリッジ   

【主要文献】  

1）渡連昌ニヒト成長ホルモン監修岡田義昭メディカルレビュー社   

325（1994）  

2）酉美和：小児科診療61（5）1038（1998）  

3）NishiY．etal．：J．Clin．Endocrinol．Metab．84（6）1961（1999）  

4）AllenL）B．eta】．：J．Pediatr，131S32（1997）  

5）BlethenSL．etal．：J．Clin．Endocrinol．Metab．81（6）1704（1996）  

6）wilton P∴Adverse EventsReportNo．9KIGSBiannualReport  

1997（1）33（1997）  

製造販売元（輸入）  

サンド株式会社  
山形県上山市新金谷幻7－7  
URL：http：／／WWW．Sandoz．jp  
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平成21年5月29日 医薬品第一部会 報告品目（再審査結果）  

番号   販売名   申請者名   一般名又は有効成分名   再審査に係る効能・効果   再審査期間  承認年月日   

アミエイドTBLテープ0．5mg   

アミエイドTBLテープ1mg  日東電エ（株）   

アミエイドTBLテープ2mg  
下記疾患の気道閉塞性障害に基づく呼吸困難な  

ど諸症状の緩解  

ツロブテロール  6年   平成10年9月30日  

ホクナリンチープ0．5mg   気管支喘息、急性気管支炎、慢性気管支炎、肺  
気腫  

ホクナリンテープ1mg  アポット ジャパン（株）  

ホクナリンテープ2mg   

2  アセテルシステイン内用液17．6％ 「センジュ」  千寿製薬（株）   アセテルシステイン   アセトアミノフエン過重摂取時の解毒   6年   平成14年4月11日   

3  ボトックス注用100単位   
グラクソ・スミスクライン （株）  A型ボツリヌス毒素   

眼瞼痘攣   10年   平成8年10月9日   

4  ヒトCRH注「ミツビシ」   田辺三菱製薬（株）  コルチコレリン（ヒト）   
視床下部・下垂体一副腎皮質系ホルモン分泌機 能検査   10年   平成6年10月5日   

［脳槽・脊髄撮影］  

コンピューター断層撮影による脊髄造影、  

オムニパーク300   
頸部脊髄撮影   

オムニパーク300注シリンジ  

50mL  
5  

オムニパーク300注シリンジ  
第一三共（株）   イオヘキソール  ［尿路・血管撮影］  4年   平成13年4月4日  

脳血管撮影、選択的血管撮影、四肢血管撮影、  
80mL  ディジタルX線撮影法による動脈性血管撮影、  

オムニパーク300注シリンジ  ディジタルX線撮影法による静脈性血管撮影、  

100mL  コンピューター断層撮影における造影、  

オムニパーク300注シリンジ  
静脈性尿路撮影  

125mL  

オムニパーク300注シリンジ  

150mL  

．1  


