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不全を示さないタ  

歴なし   成長ホルモン分泌  ーナー症候群  田  ヒト成長ホルモン 製剤による前治療   24例  4．4  6．4  慢性腎不全  n  侭性腎不全保存期  舗例  4．2  ポ．2    慢性腎不全透析期  27例  2．7  5．2  
凍結を避け、2～8℃で遮光保存し、24時間以内に使用するこ  

と。（溶解後凍結した場合は使用しないこと。）   

（の保存時  

患者が家庭で保管する場合においても冷蔵庫内で遮光保存す  

ることが望ましいが、室温（25℃以下）で遮光保存することも  

できる。この場合には、3カ月以内に使用し、再び冷蔵庫に戻  

さないよう指導すること。  

むその他の注丘  

（1）ヒト成長ホルモンと白血病の因果関係は明らかではないが、ヒト成   

長ホルモンの投与を受けた患者に白血病があらわれたとの報告が   

あるので、定期的に血液検査を行うなど、患者の状態を十分に観察   

すること。白血病、悪性腫瘍を発生しやすい先天異常、免疫不全症   

候群等の基礎疾患のある患者、脳腫瘍などによる放射線治療歴のあ   

る患者、抗がん薬や免疫抑制薬の投与歴のある患者、治療開始時の   

血液像に異常がある患者に投与する場合には、特に患者の状態を観   

察すること。  

（2）ヒト成長ホルモンの投与を受けた患者に脳腫瘍が再発したとの報  

告がある。  

（3）慢性腎不全の患者においては、成長ホルモン分泌不全症の患者と比   

較して、ヒト成長ホルモン投与による頭蓋内圧克進の発現頻度が高  

いとの報告がある。  

（4）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）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。  

（6）成人成長ホルモン分泌不全症患者に本剤と本剤以外のホルモン剤   

を併用する場合には、併用するホルモン剤が血清1GF」濃度に影響   

を及ぼすことがあるため、慎重に血清IGF」濃度をモニタリングす  

るこヒ  

1）：0．5国際単位（0．175喝に相当）／鹿／週を6～7回に分割して連日皮下注射  

2）：1．0国際単位（0．35mgに相当）／kg／週を6～7回に分割して連日皮下注射  

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

する臨床試験で、国内の成績とほぼ同等の治療成績が得られている。  

（カプラダーウイリー痘饅幕  

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

者に対する臨床試験成績の概要は次のとおりであった。  

成長促進効果  

n：症例数、催は平均値を記載  

治療群：0．1国際単位（0．033噸に相当）／k〟日を皮下注射  

（封成人成tホルモン分遥不全症（暮痘に■る）   

①二重盲検比較試験   

成人成長ホルモン分泌不全症患者と診断され、GH分泌刺激試験にてGH頂値  

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

比較試験を実施した。臨床試験成練の     概略は次のとおりであった。   

変化率（％）  群間差（％）  
塁旦  旦生壁  稚開始時  型．遥崖  

」戯＿＿   』巴」   
4．72土5．2512．976，471   

j型童堕  り→ll‖   3．6911．435．9朗  

塵重 」址．．   
●群内比較：W批m符号付き順位検定  平均±SD†両側卵％信頼区間  

●－群間比較：Wilcoxo山順位和検定  

重昂  塁生壁  稚開始時  呈生温詮  変化量（甘値－）  群間差b値桝）   

一些≡   161．85土113．30   蓮三屋呈   

杢塾  77．12錮；0．19  呈遡上越廼      重畳     r124．08▲1g9．G3l  1119．27195．971   
幽  血姻出  幽  

4．23土22．16  

ヱ旦  辿塾長皇  87．56土54．¢6   幽l  

幽   

【紬】  

血中搬1噌  

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

0．8mg、1．Omg、1．2喝、1．4mg、1．6mg、1．8mg、2・Omg）の各0・12IU／短（0・04   

喝／kgに相当）を皮下注射した結果、各製剤の血清中成長ホルモン濃度のCmx   

の平均値は34．5～56．0〟IU／血（11．5～18．7ng／血に相当）であり、tmaXの平   

均値は3．9～5，9時間であった。AUCけ1hの平均値は289～500〃IU・k／血（96・3   

～167ng寸汀／血に相当）であり、終末相の半減期は2．25～2，55時間であった。   

各製剤の投与後24時間の血清中成長ホルモン漢度の平均値は0．429～0．762〟   

IU／鳳（0．143～0．254ng／血に相当）と低値を示した。  

2．慢性腎不全の小児にジェノトロビン1．33噸製剤の0．16IU／kg／日（0．053mg／kg／   

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

投与前と同程度の濃度を示した。   

また、外国人データでは、4IU／mソ日（1．3mg／mソ日に相当）の6カ月間反復   

皮下注射後も蓄積性が認められないとの報告がある。  

榊 平均±SDr両側95％信頼区間1  

”群開化較：Wilm順位和検定   

投与方法：投与開始時←4連後岬後（（川42mg／kg／   

週）、投与R遇後－24週後（0・棚4mgル〟週）を連日皮下投与   症例数‥本剤：岬   
卑17例、小児期発症19例）   

除脂肪体重測定＝DXA法   

②長期投与試験   

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

碩を実施した。臨床棚の概略は次のとおりであった。   

彗星  投与群  長期投与試験開始時  一；＝妄・   蛮1ヒ窒」塾L   

除脂肪体重  杢馳本剤  43．8駐10．26  ▲一 ；－ l一  1．2恕4．23ト0．20＿2．711   

」塾EL  フラセ示す／本剤  遡且堕吐出  一  ・  l  4．66土5．9412．656．671   

臨床試験成績の概要は次のとおりであった。   

1年間の身長の傭lぴ  

疾患名  投与 方法  対象症例  症例数  
（平均、即／年）  

．「二：こ  治療開始後   

ヒト成長ホルモン  

製剤による前治療  ニi．0   11．0  

下垂体性′ト人症  歴なし   

【連日皮下注射］  

脚l（筋肉内注射）  3．1   7．8   

による前治療歴あ  

り   

ヒト成長ホルモン  

ターナー症候群  2）   製剤による前治療  3．5   6．：‡   

歴なし   

項目  投与群  長期投与試験開始時  一；責   変化量          塵温呈壁コ 感度 」幽＿＿  本郷本剤  呈坐三塾生辿』二追  遥出盤退避  －59．13土143．n5l・1（IA．27一9．99】   フラセが／本剤  87．弛54．66  203．74：191．01  11（；．1＆由G＿94183．38．14臥981  
平均±SDr両側∬％信頼区間1  

投与方法＝投与開始時～8週後硬膏IGト1濃度及び射乍  

用を参考に用量調整を行い連日皮下投与  

症例数：本剤／本剤＝35例（成人期発症17例、小児期発症1岬例（成  

人期発症17例、小児期篭症柑例）  

除脂肪体重測定：pXA法   
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ジェノトロビンミニクイック皮下注用0．4町：  

ジュノトロビンミニクイック皮下注用0．6耶：  

ジェノトロビンミニクイック皮下注用0．8mg：  

ジェノトロビンミニクイック皮下住用1．触：  

ジュノトロビンミニクイック皮下注用1．2恥：  

ジュノトロビンミニクイック皮下注用1．血喝：  

ジュノトロビンミニクイック皮下注用1．6噸ニ  

ジュノトロビンミニクイック皮下注用1．8mg：  

ジュノトロビンミニクイック皮下注用2，伽喝：  

1キット  

1キット  

1キット  

1キット  

1キット  

1キット  

1キット  

1キット  

1キット  

乙坑ヒト成tホルモン抗件一迫  

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

のない症例では、36例（筋肉内注射の16例を含む）中4例のみに抗ヒト成長ホル  

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

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

体陽性例中の6例は、試験の経過とともに抗体価が低下した。   

・・畑 十  

1．棚作用   

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

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

ホルモン製剤とほぼ同等であることが確認されている。また、5／6腎部分摘出   

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

る。  

え上空∃＿■加作用   

下垂体摘出ラット及び健常成人において、血中壁二王＿濃度を増加させることが認   

められている。また、5／6腎部分摘出ラットにおいて、血中呈壁±＿測度を有意   

に増加させ、些ヒ1活性も高値を示すことが認められている。  

乱 仕組舶作用旭可勘   

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

【主事棚  

1）社内資料．  

2）社内資料．  

3）T6nshoff，B，et al．：Pediatr．Nephrol．，5：454，1991．  

4）高野加寿恵ほか：薬理と治簾，16：63，198臥  

5）Takano，K et al．：Endocrinol．Jpn．，36：569，1989．  

6）伊藤克己はか：日本腎臓学会誌，37：186，1995．  

7）社内資料，  

8）社内資料．  

9）社内資料．  

10）社内資軋  

11）高野加寿恵ほか：薬理と治療，15：3709，1987．  

12）社内資料．  

13）社内資料．  

中総コレステロール及び∽L脂質濃度低下、並びに血中IGF－Ⅰ濃度上昇等の作用  

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

用試験においても、同様の作用を示すことが確認されてい恥   

【棚こ■ナる糊u  
r役名：ソマトロビン（遺伝子組換え）  

Sozntropin（geneticalrecombination）  

化学名：ヒト成長ホルモン（遺伝子組換え）  

growthhor7nOrtehtm keneticalrecombination）  

分子式：刷晶  
分子量二約2乙1器  

構造式：191個のアミノ酸からなるペプチド   

【包 ガ  

皿求先】  
ファイザー株式会社 お客様相談室   

〒151－8589 東京都渋谷区代々木3－22－7   

フリーダイアル012（ト（泊一一組67  

【製造蕪兼】  

ファイザー株式会社  
東京都渋谷区代々木3－22イ  
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ジェノトロピン㊥注射用12mg  
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添付文書（案）  

年 月改訂（三重塾：効能追加による改訂）  

1伝手組姓え天然型ヒト成tホルモン上州  

指定医薬品、処方せん医薬品■｝  

ジェノトロピン⑧注射用12mg  
Gomotropin●Inj．1加g  

注射用ソマトロピン（遺伝子組換え）  
貯法：凍結を避け2～8℃に遮光性〟すること  

位111期限：24カH（娘終年日をラペ／い外箱等に記載）  

柱）注意一区帥等び）処方せんに上り仲井すること  

lj本棟準商品分析番片  

B724】2  

薬価取扱  l2㈱  

2（れ  

承謬番号  215川）A肌■（㈹        甜始  

プラダーウイリー症候群  通常1週間に体重kg当たり、ソマトロ  

ビン（遺伝子粗換え）として0．245mg  

を6～7回に分けて皮下に注射する。   

成人成長ホルモン分泌不全症  通常開始用量として、1週間に体重kg当   

（重症に限る）   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0．0糾m父を上限とし  

て漸増し、1週間に6～7回に分けて皮下  

に注射する∩なお、投与丑は臨床症状及  

び血清インスリン様成長因子一Ⅰ  

（IGF－Ⅰ）濃度等♂）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（   

【♯ 急く次の■書には投与しないこと）】  

1．糖尿病の患者［成長ホルモンが抗インスリン様作用を有するため。］  

2．悪性腫瘍のある患者［成長ホルモンが細胞増殖作用を有するため。］  

3．妊婦又は妊娠している可能性のある婦人［「妊婦、産婦、授乳婦等への投   

与」の項参照］  

4．プラダーウイリー症候群の患者のうち、高度な肥満又は重篤な呼吸器障   

害のある患者［「重要な基本的注意」の項参照］  

【舶・性田  

1∴組成  

ジュノトロビン注射用12mgは前部と後部がコネクターで仕切られたカー  

トリッジ型注射剤であり、下記の成分を含有する。  

1製剤中：  

ジュノトロヒン滴醐仙恥   

有 効 成 分  ソマトロヒシ（遺伝子親換え）  比0叫‡  

カートリッジ前部  rトマンニトール  
（粉末）  

12．2叩  

添 加 牡  
グリシン  乙0Ⅷ  

リンl給水劇ナトリウム  

リン離ニメ應ナトリウム   

（1nl．）  

カートリッジ後部   （容甜  ∬－クレゾール  ：川叩   

（i翻醐   添 加 物  1トマンニトール  27．8鴨   

なお、専用のソマトロピン注入器を用いて溶解・注射するか、又は専用の  

溶解器を用いて溶解、注射する。［「適用上の注意」（1）の項参照］   

【擁・触に離する土用上の注暮】  

本剤の下垂体性小人症（成長ホルモン分泌不全  

性低身長症）の適用は、厚生省特定疾患間脳下  

垂体機能障害調査研究班、成長ホルモン分泌不  

全性低身長症診断の手引きの診断の基準確実例  

とすること。  

骨端線閉鎖を伴わない下  

垂体性／ト人症  

骨端線閉鎖を伴わない次  
2．性状  

本剤は白色の塊状をした粉末（カートリッジ前部）及び無色澄明の液（カ  

ートリッジ後部）からなり、液はフェノールようのにおいがある。   

カートリッジ前後部を混和し溶かした注射液は、無色澄明又はわずかに  

混濁し、その聞及び浸透圧比は次のとおりである。  

の疾患における低身長   

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   

断された看で、身長が標準身長の一2SD以   

下又は年間の成長速度が2年以上にわたっ   

て標準値の－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  

約1（生用農相調対比）  

【効能・勤1．用法■用土】   

効能・触   用法・用土   

骨端線閉鎖を伴わない下垂体性  通常1週間に体重k当たり、ソマトロビ   

小人症   ン（遺伝子組換え）として0．175mgを  

2～4回に分けて筋肉内に注射する  

か、あるいは6～7回に分けて皮下に注  

射する。   

骨端線閉鎖を伴わない次の疾患  

における低身長  

ターナー症候群   通常1週間に体重鹿当たり、ソマトロビ  

ン（遺伝子組換え）として0．35mgを2  

～4回に分けて筋肉内に注射するか、あ  

るいは6～7回に分けて皮下に注射す  

る。   
慢性腎不全   通常1週間に体重kg当たり、ソマトロ  

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  

が、投与開始6カ月後以降増量基準に適  

合した場合は0．35mg圭で増生すること  

ができる。  

うかを判定し、いずれかを満たしたときに  

治療の継続をする。  

1）成長速度≧4cm′／年  

2）治療中1年間の成長速度と、投与前1年   

間の成長速度の差が1．O cm／年以上♂〕場   

合。  

3）治療2年目以降で、治療中1年間の成長   
速度が下記の場合。   

2年目≧2cm／年   

3年日以降≧1cm／年  

ただし、以上のいずれも満たさないとき、  

又は骨年齢が15歳以上に達したときは投  

与を中止すること。  

慢性腎不全は糸球体ろ過率等を検査し確定診断  慢性腎不全  

プラダーウィリー症候  

群  

すること  

（1）適応基準   

染色体検査によりプラダーウィリー症候群   

と確定診断された着で、身長が同牲、同年   

齢の標準身長の－2SD以下又は年間の成長   
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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  

ノ△、   ⊂Io  

3）治療2年目以降で、治療中1年間の成長  

速度が下記の場合。  

2年目≧2cm／年  

3年目以降≧1cm／年  

ただし、以上のいずれも満たさないとき、  

又は骨年齢が男17歳、女15歳以上に達し  

たときは投与を中止すること。   

成人成長ホルモン分泌不  本剤の成人成長ホルモン分泌不全症への適   

全症（重症に限る）   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  

埜  

（1）小児期発症：2種類以上の成長ホルモン  

分泌刺激試験における血清（血堤）成長ホ  

ルモン濃度の頂値がすべて3ng／mL以下  

（GHRP－2負荷試験では15ng／mL以下）であ  

ること。ただし、頭蓋内器質性疾患の合併  

ないし既往歴、治療歴、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／TnL以下）  

であることn／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  

±旦三上」  

（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（血鞍）成長ホルモン濃度の頂値が3  

ng／mL以下（GHRP－2負荷試験では15ng／rnL  

以下）であること。  

ただし、遺伝子組換え型の成長ホルモンを標準  

品とした場合は、血清（血祭）成長ホルモン濃  

度の頂値が1．8ng／mL以下（GIIRr」2負  

では9ng／mL以下）であること。   

（血賠）成長ホルモン濃度の頂値」   

成長ホルモン分泌刺激  

塑堅   迫伝子純換え  下垂体抽出   

インスリン、アルギニ  1．Rng′′止．  ：1ng′／mIJ   

ン、グルカゴン、L－1相】A  退＿王   旦王   

些   地上  ユ三越公王   

【用法・用tに惧する使用上の注意】  

⊥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。   

腎機能の異常な悪イ出；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4   

cm／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年目は年間成長率が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年目は年間成長率が2c正午以上、3年目以降は   

年間成長率がIc〟年以上の場合は治療を継続できるものとする。ただ   

し、骨年齢が男17歳、女15歳以上に達したときは投与を中止すること。   

また、上記継続基準を満たし、かつ次のいずれかに該当する場合は増量   

できるものとする。  

（1）慢性腎不全のため同性、同年齢の標準身長の－2SD以下の低身長を  

きたし、0．175m〟鹿／週の投与を継続しても骨年齢が男17歳、女  

15歳に達するまでに標準身長の一芸D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／k〆週の  

投与を継続しても標準身長の一益Dまで到達する見込みがない場合  

2．卿こ  

は、次の点に留意すること。  （1）閲血清IGF」  
濃度は投与開始後24週目までは4週間に＝Mれ以降は12週から  

24週に1回の測定を目安とすること。また、副作用の発現等の際は、  

適宜、血清IGF－Ⅰ濃度を測定し、本剤の減量、投与中止等適切な処置  

をとること  

（2）加齢に伴い生理的な成長ホルモンの分泌量や血清捕fLI濃度が低下  

することが知られている棚引こよる症状の改善が認められなく  

なり、かつ本剤を投与しなくても血清IGF－Ⅰ濃度が基準範囲内にある  

場合は、投与中止を考慮すること。  

【使用上の法主】  

l．す量投与（次の敵軒こは馳敷こ投与すること）  
（1）脳腫瘍（頭蓋咽頭腫、松果体腫、下垂体腺腫等）による下垂体性小  

人症及び成人成長ホルモン分泌不全症（重症に限る）の患者［成長ホ  

ルモンが細胞増殖作用を有するため、基礎疾患の進行や再発の観察  

を十分に行い慎重に投与すること。］  

（2）心疾患、腎疾患のある患者［ときに一過性の浮腫があらわれることが  

あるので、特に心疾患、腎疾患のある患者に投与する場合には、観  

察を十分に行い慎重に投与すること。］  

（3）慢性腎不全の患者［腎機能が悪化することがあるので、血清クレアチ  

ニン等を定期的に検査し、基礎疾患の進行の観察を十分に行い、悪  

化が認められた場合は本剤を減量するなど慎重に投与すること。］  

乙 王手な抽  

（1）高度な肥満、呼吸器障害又は睡眠時無呼吸の既往、呼吸器感染の要  

因をもつプラダーウイリー症候群の小児患者において、本剤投与に伴  

う死亡例が報告されている。また、これら要因をもつ男性患者ではさ  

らに危険性が高まる可能性がある。  

従って、プラダーウィリー症候群の患者のうち、高度な肥満又は重篤  

な呼吸器障害のある患者には投与しないこと。  

また、プラダーウイリー症候群における低身長の患者に投与する場合、  

以下の点に注意すること。   

1）投与に際し、上気道閉塞がないことを確認すること。本刺殺与中に   

2  
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上昇2件（0．83％）、トリグリセライド上昇2件（0．幻％）等であっ   

た。（再審査終了時）  

0脚不全における低身よ   

承認時までの臨床試験（118例）において21例（17．8％）に臨床検   

査値異常を含む副作用が認められた。その主なものは、血清クレアチ   

ニン上昇2例（1．7％）、BⅧ上昇2例（1．7％）等の腎機能障害、慢   

性腎不全に合併する骨異形成症の進行（くる病性変化の促進）1例   

（0．8％）、耐糖能異常3例（2．5％）等であった。  

0プラターウィリー症齢附こおける低身よ   

海外で行われた臨床試験45例中、副作用発現症例は10例（㌶．2％）   

であった。各発現件数は、頭痛、浮腫、攻撃性各2件（生4％）、脱   

毛、関節痛、筋痛、頭蓋内圧克進各1件捻．2％）等であった。  

0成人成長ホルモン分泌不全症（t痘に限る）   

承認時までの臨床ま哨兵岬＝こ臨床検査値   

異常を含む副作用が認められた。その主なものは、浮腫12例（16．4％L   

筋脱力9例（12・3％）、感情不安定9例（12．3％）、瓜Pの上昇9例（12．3％L   

無気力卿）、尿潜血・顕微鏡   

的血尿7例（9牒％）等であった。  

（l）1大な副作用  

1）痙書（頻度不明）私：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）甲状腺機能元進症（頻度不明）掛：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）ネフローゼ症侯群（頻度不明）射：ネフローゼ症候群（浮腫、尿蛋  

白、低蛋白血症）があらわれることがあるので、観察を十分に行い、  

異常が認められた場合には投与を中止するなど、適切な処置を行う  

こと。   

勧糖尿病（頻度不明）組：耐糖能低下があらわれ、糖尿病を発症する  

ことがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投  

与を中止するなど、適切な処置を行うこと。  

注）ソマトロピン製剤の市販後訴査及び自発報告において認められているい  

∽その他の制作用   
次のような副作用が認められた場合には、必要に応じ、減量、投与中   

止等の適切な処置を行うこと。  

上気道閉塞の徴侯（いびきの発現又は増加等も含む）を示した場合  

は、本剤の投与を中止すること。   

2）睡眠時無呼吸の有無を確認し、睡眠時無呼吸が疑われる場合は観察  

を十分に行うこと。   

3）患者が効果的な体重管理を行っていることを確認すること。   

4）呼吸器感染の徴侯の有無を十分に観察し、感染症に対する適切な処  

置を行うこと。  

（2）プラダーウイリー症候群の基本的治療である食事療法、運動療法を   

行った上で適応を考慮すること。  

（3）プラダーウイリー症候群における低身長の患者に投与する場合、基   

礎疾患による臨床症状について以下のとおり観察を十分に行うこと。  

1）投与に際しては、血糖値、馳Al。等の検査を実施し糖尿病がないこ  

とを確認すること。また、投与中も定期的に検査を実施すること。   

2）脊柱変形（側琴）が過度に進行するおそれがあるので、本剤投与中  

は理学的検査及びⅩ線検査等を定期的に実施し観察を十分に行う  

こと。  

（4）成人成長ホルモン分泌不全症患者では脳腫瘍の既往のある患者が多   

く含まれており、匡傭相知こおいて本剤の治療で脳腫瘍が再発し   

たとの報告があるため、脳腫瘍の既往のある患者に本剤を投与する場   

合は定期的に画像診断を実施し、脳腫瘍の発現や再発の有無を注意深   

く観察することハ  

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

値が基準範囲上限を超えないよう、定期的に検査を実施すること。検   

査頻度については、「用法・用量に関連する使用上の注意」の項を参   

照すること  

（6）成人成長ホルモン分泌不全症患者では本剤の投与により血糖値、  

塾軋の上昇があらわれることがあるため、定期的に血糖値、H叫透   

るいは尿糖等を測定し、異常が認められた場合には投与量の減量ある   

いは投与中止を考慮すること。  

（7）成人成長ホルモン分泌不全症患者では本剤の投与により浮腫、関節   

痛等があらわれることがあるため、観察を十分に行い、異常が認めら   

れた場合には投与量の減量あるいは投与中止を考慮すること∩  

（8）成人成長ホルモン分泌不全症卿削こ投与する場合、   

内分泌専門医或いは内分泌専門医の指導のもとで治療を行うこと。  

3．相互作用   

併用注土（併用に注薫すること）  

書ヰ…を伴わない下垂体性小人  
丘における低身1（ターナー症候群．  

馳  

を伴わない次の疾  
全、プラターウィリー症  

0．11以上   0．1糊   嗣   

遺書症主－）  発疹（等麻疹、紅斑等）、  

全身痛梓、注射部位発赤  

内分泌  甲状腺機能低下症注ご）、  

耐糖能低下注こl）  

肝 ■  ＾ST（G（rr）、＾LT（GPT）の上  

昇  

■ ■一十  偉性腎不全における血  

清クレアチニン、B川イの  

上昇  

消化書  喉気、陣痛  

筋・●櫓葉  関節痛・下肢痛等の成長  大腿骨骨頭壊死、大腿骨  有痛性外脛骨、  

痛、健性腎不全に合併す  骨頭ヒり症、側琴症等の  exo5tOSis、周期性四肢  

る骨異形成症の進行注n）  脊柱変形の進行、睦骨骨  

端炎、筋痛   

投与♯位  注射部位の痺痛・硬結・  

皮下脂肪の消失   

その他  尿潜血・顕微鏡的血尿、  浮腫、白血球数上昇、ミ  頭蓋内圧克進に伴う乳  

蛋白尿、α（（アK）上昇、  オグロビン上昇、遊離脂  頭浮腫・視覚異常・頭  

Ⅷ目上昇、頭痛、トリグ  肪酸上昇、血清P上昇、  痛・悪心及び嘔吐動）  

リセライド上昇   異型リンパ球出現、攻撃  

性、脱毛   

綿毛専   総状・柑■方法   ■序・触手   
糖質コルチコイド  成長ホルモンの成長促進作用が抑制さ  糖質コルチコイドが成長抑制効果  

れることがある。   を有するためu   

インスリン   インスリンの血糖降下作用が減弱す  成長ホ／レモンが抗インスリン模作用  

ることがある。   を有するためu   

甲状腺ホ／レモン  甲状腺ホ／レモン補充療法を受けてい  TJからTこ1′、〃）転換が促進され、血  

る患者では、本剤投与により隠変の甲  晴T4の低下及び血清T：～の増加が生  

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

4．副作用  

○下垂体性小人丘   

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

その主なものは、耐糖能低下41件（0．70％）、ALT（GPT）上昇22件   

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

顕微鏡的血尿16件（0．27％）等であった。（承認時までの調査及び  

市販後の使用成績調査の集計）  

0ターナー症候群における催身長   

承認時までの臨床試験（198例）において18例（9．09％）に臨床検   

査値異常を含む副作用が認められた。その主なものは、異型リンパ球   

出現4件（2．02％）、顕微鏡的血尿4件（2．02％）、トリグリセライ   

ド上昇3件（1．52％）、遊離脂肪酸上昇3件（1．52％）、尿蛋白陽性  

3件（1．52％）等であった。   

ジェノトロピン製剤の市販後における使用成績調査（242例）におい   

て臨床検査値異常を含む副作用は10例（4．13％）に認められ、顕微   

鏡的血尿3件（1．24％）、AST（GOT）上昇2件（0．83％）、ALT（GPT）  
注1：発現した場合は投与を中止すること。  

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

3  
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②溶解後、注入器の使用方法に従って注射すること。   

2）専用の溶解器を用いる場合  

①本剤を溶解器にセットし、内簡をねじ込むことにより、ソマト  

ロビン（遺伝子組換え）の粉末と溶解液を混合し、静かに円を  

措くように回して溶解すること。（激しく振塗しないこと。）  

②溶解後、通気針を刺して本剤（カートリッジ前部）中の空気を  

抜いた後、注射器に取って注射すること。  

（の保存時   

溶解後は専用の注入器又は溶解許に取りつけたまま、凍結を避け2～  

8℃で遮光保存し、4週間以内に使用すること。（溶解後凍結した場  

合は使用しないこと。）  

（の筋肉内注射時  

筋肉内注射する場合には、組織・神経等への影響を避けるため、下記  

の点に注意すること。  

1）同一部位への反復注射は行わないこと。  

2）神経走行部位を避けること。  

3）注射針を刺入したとき、激痛を訴えたり血液の逆流をみた場合は  

直ちに針を抜き、部位を変えて注射すること。  

4）注射部位に痔痛、硬結をみることがある。  

四）皮下注射時  

皮下注射する場合には、注射部位を上腕、大腿、腹部、腎部等広範に  

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。  

生その他の注暮  

（1）ヒト成長ホルモンと白血病の因果関係は明らかではないが、ヒト成  

長ホルモンの投与を受けた患者に白血病があらわれたとの報告があ  

るので、定期的に血液検査を行うなど、患者の状態を十分に観察す  

ること。白血病、悪性腫瘍を発生しやすい先天異常、免疫不全症候  

群等の基礎疾患のある患者、脳腫瘍などによる放射線治療歴のある  

患者、抗がん薬や免疫抑制薬の投与歴のある患者、治療開始時の血  

液像に異常がある患者に投与する場合には、特に患者の状態を観察  

すること。  

（2）ヒト成長ホルモンの投与を受けた患者に脳腫瘍が再発したとの報告  

がある。  

（3）慢性腎不全の患者においては、成長ホルモン分泌不全症の患者と比較  

して、ヒト成長ホルモン投与による頭蓋内圧克進の発現頻度が高い  

との報告がある。  

（4）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】象合には、投与を中止  

し、適宜他の治療法を考慮すること。  

（5）外国において、溶解液（皿－クレゾール含有）に関連した筋炎があら  

われたとの報告がある。  

（6）動物実験で妊娠前、妊娠初期投与試験において、高投与量群で交尾率  

及び妊娠率の低下が報告されている。  

（7）成人成長ホルモン分泌不全症患者に本剤と本剤以外のホルモン剤を  

併用する場合には、併用するホルモン剤が血清IGF一Ⅰ濃度に影響を及  

ぼすことがあるため、慎重に血清IGF－Ⅰ濃度をモニタリングすること  

【嘉■■暮】  
血中濃度川  

1．アジア人健常成人男子（加例）にほmg製剤を単回皮下注射（ソマトロビン  

として5月皿如 したところ、投与後の成長ホルモン血清中濃度のCmは153  

±58mrUn、AUCO・叫ま1420±300mIU・肌、tmaXは485±2．11hr、tl佗   

は3．餌±2．411Ⅳ（平均値±標準偏差）であり、また5．3mg製剤の単回皮下注射   

（ソマトロピンとして5．3mg）後も各′くラメ一夕ーは同様の値を示し、両製剤は  

生物学的に同等であることが確認された。   

なお、皮下注射と筋肉内注射（各々8国際単位は8mgに相当）1回投与）時の血中   

動態を1．おmg製剤を用いて交叉試験法により比較した稚では、両投与経路間  

のバイオアベイラビリティーは同等であることが確認されている。  

ま慢性腎不全の小児に皮下注射し血中濃度の推移を検討したところ、投与24時間後  

には投与前と同程度の濃度を示した。  

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

の報告がある。   

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、Ⅲ血．・等の検査を実施することが望ましい。  

注4：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5：進行がみられた場合は適切な治療を行うこと。  

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

参照］  

成人成tホノ  レモン分泌不全症  （量痘に限る）  

5％以上   引地未濃   集よ不明   

湿疹ゝ登些  

座金塗  旦拉盤麹塵塵正  
塵竺   

嵐」l出産  盟塾灸＿塵塾払  腱炎、腱障害、腱鞘炎、関節炎、  

筋痛、四肢のこわ  肩関節の違和感、踵骨綾、四肢痛、  

ぱり   姫里痘   

増鰻墨  ALPの上昇   血清ナトリウム低下、血清クロー  

ル低下、リン脂質上昇、血清無機  

リン上昇、Ⅷレコレステロー／レ上  

昇、血清カルシウム上昇、トリグ  

リセライド上昇  

盛婁  尿潜血・銀微鈷的  

金屋   

鰹二雇主垂  AST（Ⅲ汀）の 上  胆のうポリープ  

昇、ALT（G打）♂）上  

昇、γイ；TP上昇  

遡盤豊  嘔気、囁吐、腹痛、消化不良、便秘  

．．．■．⊥∴▲：  頭痛、不安、うつ  

状態、感情不安  

亙」至堕辺 

力低下、知電減  

退、疎外感   

塵垂  貧血、白血球数上昇、白血球異常、  

趣±暑  

血圧上昇、不整脈  

投与触  注射部位の出血  注射部位の熱感  

全身丘概  浮腫   背部痛、熱感、療労、倦怠感  

土塁盤  難聴、喀血、喘息、単純棍疹、脱  

毛、真菌性皮膚炎、多汗、ガング  

リオン、白内障、眼痛、飛蚊症、  

眼の乾燥、不正咤合、歯周炎、体  

重増加、副鼻腔炎、顔面痛  

＊海外のみで報告   

注1：発現した場合は投与を中止すること。   

注2：甲状脚卿機能低下症があらわれある川ま悪化した  
場合には適切な治療を行うことが望ましい。   

注3＝定期的に尿糖、HbAl卿  

5．高齢者への投与   

「股に高齢者では、生理機能が低下している。また、爛こおいて、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、慎重に投与すろ   

む蜘、塵揮い授乳媚専への投与  

（1）妊片   

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）棲軋■   

本剤投与中は、卿こついては  

不明である。］  

と遇■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末端肥大症の症状が認められることが  

ある。  

旦 ＿ 

（1）鵬方法   

本剤を使用する場合は、専用の注入器を用いて溶解・注射するか、又   

は専用の溶解器を用いて溶解すること。   

1）専用の注入器を用いる場合  

①本剤を注入器筒部に挿入し、ネジを回して簡部を合体させるこ  

とにより、ソマトロピン（遺伝子組換え）の粉末と溶解液を混  

合し、静かに円を描くように回して溶解すること。（激しく振  

還しないこと。）  

4  



2006年6月  

週）、準／kg／週）を連日皮下華卓   

症例数：本剤：打倒（成人期剰岬症   
17例、小児期発症19例）   

除脂肪体重測定：DXA法  

②長期投与綿   

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

【■康成■】  

1．■軸lづ盟  

（1）下純小人虚、タート側び慎也■不全  

臨床試験成練の概要は次のとおりであった。  

1年間の身長の♯ぴ  

疾患名  投与 方法  対象症例  症例臓  （平均、如年）  

兼治療時  治療開始後   

ヒト成長ホルモン  

製剤による前治療  3，5   7．7  

下垂体性小人症  

［筋肉内注射］   

長ホルモン製剤に  3．3   5．R   

よる前治療歴あり   

ヒト成長ホルモン  

製剤による前治療  3．0   1l．0  

下垂体性小人症  

【連日皮下注射］   

製剤（筋肉内注射）  3．l   7．R   

による前治療歴あ  
り   

ヒト成長ホルモン  

ターナー症候群     製剤による前治癒  3．5   6j   

歴なし   

成長ホルモン分泌  

不全を示さないタ  4．4   6．4   

ーナー症候群   歴なし   

慢性腎不全   2）  慢性腎不全保存期  ：i6例   4ヱ   6．2  

慢性腎不全透析期  27例   2．7   5ユ  

幽  05ト108．27・ 項目  投与群  長期投与試験開始時  些．週後  変化量           塵塵 」幽＿  本剤／本剤  249．30土140＿71  地建望＆建  ・5913土1439＿9gl   7ラセド、／本剤  旦ヱ辿逃  狙姓塗u辿  11（；．1＆鰻i．941A3．毘萬＿148．9Al  
平均±SDl両側∬％信頼区間1   

投与方法：投与開始時－8週後（0・嘲度及び副作用   
を参考に用量調整を行し、連日皮下投与   

症例数：本剤／本剤∴岬例（成   
人期発症17例、小児期発症19例）   

除脂肪体重測定一DXA法   

乙抗ヒト鵬ホルモン抗体▲軒   

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

ない症例では、錐例中4例のみに抗ヒト成長ホルモン抗体の生成が琵められた。一   

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

は新たな抗体陽性例は艶められず、投与前抗体陽性例中の6例は、試験の経過とと   

もに抗体価が低下した勺  

＋J・・★十†÷＋・  

1．身朋作用   

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

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

モン製剤とほぼ同等であることが確認されている。また、5／6腎部分摘出ラット   

により用量依存的な体重及び体長が有意に増加することが確認されている。  

乙』竪ユー加作用   
下垂体締出ラット及び健常成人において、血中些ヒと濃度を増加させることが常め   
られている。また、5／6腎部分描出ラットにおいて、血中些Eユ濃度を有意に増   

加させ、些ヒ1活性も高値を示すことが認められている。  

3．脚用1川   

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

1）：0．5国際単位（0．175喝に相当）／由／週を2～3回に分割して筋肉内注射  

2）：0．5国際単位（0．1751喝に相当）／鹿／週を6～7回に分割して連日皮下注射  

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

外国では、北欧、ドイツ及びフランスにおける合計169例の下垂体性／ト人症に付す   

る臨床試験で、国内の成練とほぼ同等の治療成績が得られている。   

これらの臨床試験成績から、連日皮下注射法では適2～4回の従来の投与法に比べ  

て身長増加速度が高いことが認められている。  

控）プラダーウィリー樹   

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

患者に対する臨床棚の概要は次のとおりであった。  

成長促進効果  

n：症例数、値は平均値を記載  

治療群：0．1国際単位（0．0㌫＝喝に相当）／k〆日を皮下注射  

Q）慮人虞1ホルモン分泌不全■皿附こ■る）   

①二重盲検比較試験   

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

3n〟山未満の患者（成人期発症∬例、小児期発症粥例）を対象に二重盲検比較  

総コレステロール及びu鳳脂質濃度低下、並びに血中IGF－Ⅰ濃度上昇等の作用が認   

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

においても、同様の作用を示すことが確認されている。   

【轟助成分Iこ■する書l酬u  
r般名：ソマトロピン（遺伝子組換え）  

Somtropin（geneticalrecod）irmtion）  

化学名：ヒト成長ホルモン（遺伝子組換え）  

growthhomhⅦ胆n keneticalrecombination）  

分子式：刷高   
分子丑：約2乙125   

構造式：191個のアミノ酸からなるペプチド   

【包 】出  

ジュノトロピン注射用12喝：1カートリッジ   

【主暮力■】  

1）社内資料．  

2）Takano，K et al．：Endocrinol．Jpn．，35：477，1988  

3）T6nshoff，B．etal．：Pediatr．Nephrol．，5：454．1991  

現高野加寿意ほか：薬理と治療，15：3709，19即，  

5）高野加寿恵ほか：薬理と治療，16：朗，19郎．  

6）Takano，K et al．：Endocrinol．JprL，36：569，1989．  

7）伊藤克己ほか：日本腎臓学会誌，37：18吼199説  

8）社内資軋  

9）社内資札   

試験を実施した。臨床試験成績の概略は次のとおりであった∩   

塁旦  選生壁  試験開始時  呈生．塗塗   
査幽＿  群間差（％）  

」p」監L  ＿＿血盟＿＿   

4．72＝占＿2512▲97＿6471   

；‘j±l  幽   3．6911．43＿5▲95l  
産室  

＿蓮由＿＿   

虫垂ヱ幽  

血越鮎   

■群内比較：Wilcoxon符号付き順位検定  平均±SD【両側粥％信頼区  

●●群同比較：Wikox（m順位和検定  

旦旦  壁与壁  革竪型麺些  生温後  蛮地豊．血塵ユ＿＿  群間差b億惰）   

血才IGF・Ⅰ   避退塾蛙逸遡   遥王室呈   

杢型  芸遡遁  幽迎      塵壁     【124．鵬199．G箕】  【119．27195．q71   

！■リl！  転塾塑出  転塾坦姐 

皇；迫盛＆！皇  

乙望邑  83．33土50．51  豊凶追   出血上コ盟  

幽   

■群内比較：Wikm符号付き順位検定  平均±SDr両側95％信頼区間1  

■●群同比較：Wil¢Om順位和検定   

投与方津：投与開始時－4遇後（0．021mgルg／遇）、投与4適役－8邁後（0．桐2mg／k〟  
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10）社内資料．  

11）社内資料．  

12）社内資料．  

13）社内資料．  

はi繭戎先】  
ファイザー株式会社 お客様相談室   

〒151－8589 東京都渋谷区代々木3－22－7   

フリーダイアル0120－t娼－4467   

【製造顧充】  

ファイザー株式会社  
東京都渋谷区代々木3－22－7  
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