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医薬食品局安全対策課  

市販直後安全性情報収集事業（定点観測事業）報告書  

構造式  
販売名  レミッチカプセル2．5〃g  

医薬品  

の名称 
一般名   ノ△  

H Nr  

製造販売業者名  √′【て蔓  u  

（販売業者）   （鳥居薬品株式会社）  
■＝C一   

承認年月日  深緑禰  
（販売開始年月日）   

効能又は効果  

通常、成人には、ナルフラフィン塩酸塩として1日1回2．5〃gを夕食後又は  

用法及び用ブIヒ   

回5〃gを限度とする。   

社団医療法人全国社会保険協会連合会仙台社会保険病院  

NTT東日本関東病院  

調査実施機関名  医療法人社団三宝会志都呂クリニック  

社会医療法人生長会府中病院  

社会保険徳山中央病院   

調査実施期間   平成21年3月24日～平成21年9月23日   

すべての医療機関において、調査実施期間中に採用され、58名の患者に  
使用状況  

使用された。   

調査実施期間中、緊急の安全対策措置が必要となる重篤な副作用の発現は  

認められなかった。  

副作用等の発現状        その他の副作用として動惇（既知）が1例報告された。   

況及び報告状況   なお、当該薬は選択的なオピオイドK受容体作動薬であることから、調査  

に当たり、服薬中止時の症状等について着目していただいたが、特に報告は  

なかった。   

製造販売業者による  調査実施期間中は、定期的な訪問により、安全性情報の提供が行われてい   

情報提供活動状況  たとの報告があった。   

医療機関においては、製造販売業着からの安全性情報について院内に周知  
その他  

する等、適切に活動した旨の報告があった。  



川Ilnl…  

＊＊2010年2月改訂（第4版）   
＊2009年11月改訂  

貯  法：気密容器、遮光、室温保存  

使用期限：外箱に表示  

注  意：「適用上の注意」（2）の項参照  

日本標準商品分類番号  

経口そう痔症改善剤  

レヨッチ鴇プセル2．5〟g  
REM一丁CげGÅPSULES2．5〃g  
ナルフラフィン塩酸塩（NaIfurafineHydrochJoride）製剤  

処方せん医薬品注）  

注）注意【医師等の処方せんにより使開すること  

’－’－＋ －’‘  

3．相互作用   

本剤は、主として肝代謝酵素CYP3A4によって代謝  
される。（「薬物動態」の項参照）  

併用注意（併用に注意すること）  

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  
、「／〉、－・・▼、／′・一・、，′・・，・－、－・一・・，・，，・・叩・州、、W、“M・叫”n¶＿““、、、〉－、．鵬、、＿、“，小、“Ⅵ＿、＿【、、“＿、m、W“、W．．ノ．、．．．、，W－、．叫“、m、、W｛“、、＿、、、““一＿、、／．、．、．、．山．－“m、▼」  

【組成・性状】  
薬剤名等   臨床症状・措置方法   磯序・危険因子   

tcYP3A4阻害作用のあ r   本剤は、主として  
る薬剤等  CYP3A4により代謝   

■   されるため、CYP3A4  
阻害作用のある薬剤   

等）、ミデカマイシ！止時には、患者の状   等とのイ井用により本   
ン、リトナビル、シ≦髄を十分に観察する   剤の代劇が阻害さ   
クロスボリン、ニフ ≡ など注息すること。   れ、血夢茫中濃度が上   
ェジピン、シメチジ≦  昇する可能性があ   
ン、グレープフルー室  る。（「薬物動礁」の塙   
ツジュース等   

【   参照）   

睡眠薬、抗不安薬、抗  本割との†井用によ  本割による中枢性の   
うつ賽、抗精神病渠、  り、不眠、幻艶、服  副作用が＿増強される   
抗てんかん薬  気、浮動性めまいが  

認められる可能性が   

l  

始、用温の変更並び  
に中止時には、副作  
用の発現に注息する  
こと∩  

オピオイド系薬剤  本剤の作用が増強あ  
るいは減弱されるお  
それがある。  

両剤の薬理学的な相  
互作用（増強又は桔  
抗）が考えられる。   

【効能又は効果】  

血液透析患者におけるそう痔症の改善（既存治療で効果   

不十分な場合に限る）   

【用法及び用量】   

通常、成人には、ナルフラフィン塩酸塩として1日1回   

2．5Jノgを夕食後又は就寝前に経口投与する。なお、症  
状に応じて増量することができるが、1日1回5〃gを   
限度とする。   

＜用法及び用圭に関連する使用上の注意＞  

本剤の投与から血液透析開始までは十分な間隔をあけ  
ること0［本剤は血液透析により除去されることから、  
本剤服用から血液透析までの時間が短い場合、本剤の  
血中濃度が低下する可能性がある。（「薬物動態」の項   
参照）］  

【使用上の注意】  

1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）  
恵齢者（「恵齢者への投与」の項参照）   

2．重要な基本的注意   

（1）眠気、めまい等があらわれることがあるので、本  

剤投与中の患者には自動車の運転等危険を伴う機  
械の操作には従事させないよう注意すること。   

（2）本剤の使用により効果が認められない場合には、  

漫然と長期にわたり投与しないように注意するこ  

と。   
（3）本剤の投与により、プロラクチン借上昇等の内分  

泌機能異常があらわれることがあるので、適宜検  
査を実施することが望ましい。  

洋国内では外用剤のみ発売   

4．副作用  

国内臨床試験における安全性解析対象609例中242  
例（39．7％）に副作用（臨床検査値異常を含む）が  

認められた。その主なものは、不眠粥例（15．8％）、  

便秘29例（4．8％）、眠気19例（3．1％）、プロラク  
チン上昇19例（3．1％）等であった。（承認時）  

＊＊（1）重大な副作用  

肝機能障害（頻度不明注））、黄痘（頻度不明法り：  

AST（GOT）、ALT（GPT）、Al－P、  －GTPの著し  

い上昇等を伴う肝機能障害、黄癌があらわれること  
があるので、観察を十分に行い、異常が認められた  
場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。  

＊＊（2）その他の副作用  

下記の副作用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適切な処置  

を行うこと。特に、不眠、便秘、眠気は、投与開始  
後2週間以内にあらわれることが多いので、観察を  

十分に行い、異常が認められた場合には減量するな  
ど適切な処置を行うこと。  

5％以上  1～5％未満   1％未満  頻度不明法 

∃精神・神経  不眠  眠気、浮動性め  いらいら感、頭痛、  
素  まい   幻覚   

臣消化器系   
便秘、嘔吐  悪心、下痢、食欲  

不振、腹部不快  
感、口渇  

度肝   

そう痔の悪化  発疹」過重   都麻疹、紅  

斑、色素沈  

垂   

肝臓  AST（GOT）上昇、  

ALT（GPT）上昇、  

【  AトP上鼻、γ－  

【  GTP上昇   

一l－  



5％以上  1～5％未満   1％未満  頻度不明建 

循環器系  動惇」旦三上  

臨床頼査  プロラクチン上  好酸球増多  
昇、テストステ  

ロン低下、甲状  
腺刺激ホルモン  
低下、甲状腺刺  
激ホルモン上昇   

その他  倦怠感   胸部不快感  

薬物動態パラメータ  

投与群  Cr。瓜  T打ほ鷹  AUCo一心  tl／2  （〃g）  （pg／mL）  （hr）  （pg・h／mL）  （hr）  2．5  3．15  4．25  66．26  14．21   ±0．82  ±1．58  ±15．54  ±4．93  5  6．51  3．（Ⅹ）  120．59  14．03   ±2．76  ±0．93  ±71．90  ±7．44  
（平均値±標準偏差）  

（反復投与）  

血液透析患者（14～16例）に本剤2．5又は5／‘gを経口反  

復投与した時、未変化体の血媒中濃度推移及び薬物動態パ  

ラメータは以下の通りであった㌔  

注）自発報告によるものについては頻度不明。  

5．高齢者への投与  
一般に高齢者では生理機能が低下しているので、患  
者の状態を観察しながら慎重に投与すること。  

6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与  

（1）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与  

しないことが望ましい。［動物実験（ラット）に  

おいて、胎盤通過、生存胎児数の減少、出産率の  
低下及び出生児体重の減少が報告されている。］  

（2）授乳中の婦人には、本剤投与中は授乳を避けさせ  

ること。［動物実験（ラット）において、乳汁中  

へ移行することが報告されている。】  
7．小児等への投与  

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児への投  
与に関する安全性は確立されていない。（使用置験  
がない）  

8．過丑投与  

徴候、症状：過量投与により、幻毀、不安、重度の  

眠気、不眠等があらわれるおそれがある。  
処置：投与を中止し、必要に応じ適切な対症療法を  

行うこと。なお、本剤は透析により除去されるこ  
とが示されている。（「薬物動態」の項参照）  

9．適用上の注意   

（1）薬剤交付時：PTP包装の薬剤はPTPシートから取  
り出して服用するよう指導すること。［PTPシー  
トの誤飲により、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、  
さらには穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤な合併  
症をイ井発することが報告されている。］  

（2）保存時：未使用の場合はアルミピロー包装のまま  

保存し、開封後は遮光保存すること。また、服用  
暗にPTPシートから取り出すこと。  

10．その他の注意  

（1）動物実験（イヌ静脈内授与、0．1／Jg／kg以上）に  

おいて全身麻酔下での血圧低下が報告されてい  
る。  

（2）動物実験（ラット筋肉内投与、40J∠釘k釘day以上）  

において受胎率の低下が報告されている。   

【薬物動態】  

1．血焚中濃度   

（単回投与）   

血液透析患者（16例）に本剤2．5又は5一“gを経口単回投  

与した時、未変化体の血安中濃度推移及び薬物動態パラメ  
ータは以下の通りであった1J。  

（pg／mL〉  

0  48  96 144192 240 288 336 384  

投与後時間  

薬物動態パラメータ  

tl／2   

投与群  Cm奴  Tm班  AUCn・⊂‘，    （〃g）  （pg／mL）  （h）  （pg・h／mL）  （h）  2．5  5．70  4．14  210．25  25．33   ±3．85  ±1．35  ±144．28  ±10．52  5  10．25  3．86  358．86  28．34   ±1．74  ±1．21  ±179．24  ±8．55  
（平均値±†炬鮭偏差）  

また、透析時では非透析時と比較しtl′2が短縮しており、   

透析時及び非透析時のtユノ2はそれぞれ、7．60±2．02（h）、  

32．00±15．∽（h）であった。  

2．食事の影響   

健康成人男子（12例）を対象に、本剤10〃gを食後に軽口  

単回投与した時のAUC。．48h，及びC。1aXは空腹時投与の場合と  
ほぼ同等であり、食事の影秤は認められなかった㌔   
（注1）通常、本剤の1回投与量は2．5〃gである。  

（注2）開発段階の製剤での試験成績であるが、当該製剤  

はレミソテカプセルと溶出挙動の類似性から同等  
であると考えられている。   

薬物動態パラメータに対する食事の影響  

Tm．，  AUCo¶．iS】甘  tl．′つ  
投与方法  Cn以         （p釘mL）  （hr）  （pg・hr／mL）  （hr）   

12．67  3．08   5．99  
空腹時投与      ’114．46     ±3．95  土1．08  士34．26  ±1．35   

13．68  3．17   5．90  
食後投与      126．03     ±3．65  士1．34  ±38．10  士1，10   

（平均値±標準偏差）   

0  12    24    36  

投与後時間  

48    60  

ー2－  



3．分布   

（血豆加タンパク結合率）  

ヒト血祭タンパク結合率は、73．3～76．3％であり、性差は認  

められなかった！も   

（動物試験〉  

ラットに経口単回投与した後の全身オートラジオグラム及  

び組織中放射能濃度測定結果から、投与後15分に食道、  

肝臓、消化管及びその内容物に高い放射能の分布が認めら  

れた。また、投与後168時間では肝臓、腎曙、甲状腺及び  

腸内容物に放射能が認め仁）れた射。  

4．代謝及び排泄   

（外国人のデータ）  

健康成人男子（、6例）を対象に、トリチウムで標識した本   

剤を静痕内単回投与した時の薬物動態を検討したところ、  

投与後14日間での糞中排泄率は56．0％、尿中の排泄率は  

36．2％で、累積排泄率は92．2％となった。尿中では主に未  

変化体として、糞中では主に睨シクロプロピルメチル体と  

して排泄された5、。主代謝物は脱シクロプロビルメチル体  

であり、その他にグルクロン酸抱合体が認められた。   

（血lイ汀0試験、代謝）  

血t東和代謝評価系による検討から、主代謝酵素はCYP3A4  

であった㌔   

（透析膜による除去）  

4他の透析脱を用いて透析による除去について検討した  

ところ、未変化体の透析膜面積1．5mご換算クリアランス  

は44，6～61．8mL／minと算出され、健康成人男子における末  

変化体の腎クリアランス170～210mL／minと比較すると小  

さいものの、末変化体は膜稚に関係なく透析により除去さ  

れるものと考えられた。また、代謝物（脱シクロプロピル  

メチル体及びグルクロン酸抱合体）についても膜種に関係  

なく除去されるものと考えられた㌔  

5．肝機能障害患者における体内動態   

代償性肝硬変患者を対象に、本剤2．5又は5〃gを空腹時に  

経口Iii一回投与した。その結果、他康成人男子と比較し、  

C．n弧やAUCが上昇する傾向は認められなかった㌔  

健康成人男子と代価性肝硬変患者の薬物動鯨パラメータ  

7．血液透析の影半   

本剤投与時の血紫中濃皮に対する透析回数（週1．2，3  

回）、透析時間（2，4，6時間）、透析の実施時期（午前、   

午後、夜間）、投与から透析までの間隔ミ：4，8，12時間）   
の影響をシミュレーション仁；より検討した結果、投与から   

透析までの間隔が4時間以内の血液透析では血祭中濃度が  

低下する可能性があるが、8時間以上の血液透析では影響  

はないと考えられた。その他の項巨＝こついては血菜中濃廣  
に影響はないと考えられた㌔   

【臨床成績】  

（検証的試験）  

既存治療抵抗性のそう痺症を有する血液透析患者337例を対象  

に、1日1回、14日間経口反復投与した際の有効性を、かゆみ  

の指枕であるVÅS rVjsua】AnalogueScale）を用い、多施設二重  

盲検比較試験により検討した。その結果、投与前後でのVAS変  

化量において、2．5．“g及び5〃g投与群で本剤の有効性が確認さ  

れた㌔  

2．5／ノg投与時の臨床成績  

平均VAS値  共分散分析  
±標準偏差  （片側2．5％検定）  

例数                琴与繭  投与後  プラセポ群との差汝  rmml   p値  
mmノ  （mmノ】  ［95％信頼区間］   

戸  73・78】58．55  

プラモボ群   【111    1吉7書2品6  9．13  

［3．78．14．49］  p＝0■0005   
2．5一〟g  

投与群   11．79   
76、71 ±   52．19  

5J∠g投与時の臨床成績  

平均V．1S仙  其分散分析  
（片側2．5％検定）  

プラセポ群との差楽  
例数          ±標準侮差       投与刷  

∃〈mm）  

（mm）  p仙  
［95％伝机区l肌  

‖．47   
声  

73．03  
8．26 ［3．05，13、47］   

〇／唱  

投与群   
114   ±  ±  

11．54   

投与群  例数  Cn，㍍ ∈ Tm張   AUC一卜血  †りヱ  
（一〟g）  （pかmL）  l（h－）  （pg・hr／mL）  （hr）   

健康成人  10  b  9．52  L 4．20   105   

男子  5＿78      ±1．79  ±1．48  ±10  ±0．97   
3．63  2．33  34．58   

肝硬変  
代仰性   

患者   6．76  1．50  58．06  6．61  
5  6             ±2．03  士0．55  ±26．28  ±2．46  ※投与前の平均VAS伯を共変量とした共分散分析により調幣済みの点推   

定仙  

（長期投与試験）  

既存治療抵抗性のそう痔症を有する血液透析患者211例を対象  

に、1日1臥本剤5／∠gを52週間経口反復投与した際の有効性  

を、VASを飼い、オープン試験により検討した。その結果、投  

与前後でのVAS変化ム；▲において、本剤の有効性が確認された－右。  

（mm）  

（平均値士標準偏差）  

6．薬物相互作用   

（外国人のデータ）   

ケトコナゾール（経口剤：国内未発売）との併悶   

性康成人男子（22例）を対射ニ、本剤10′“gを単独で経口   

単回投与した時とケトコナゾールを反復投与で併用した   

時、本剤のAUCnYl刀はケトコナゾールを併用することによ  

り160．5％となり、ケトコナゾールは本剤の薬物動態に影   

響した㌔   

（注）通常、本剤の1回投与位は2、5／∠gである。   

（血再訂D試験、代謝）   

本剤のAUCにおよぼす影響についてinγ血p代謝評価系を用   

いて検討したところ、そのAUCはケトコナゾール併用時に   

最大5．5倍、ミデカマイシン酢酸塩併用時に最大2．5倍、シ   

クロスポリン併用時に長大2．3倍となる可能性が示された1′〕ノ。   

（血vf‘m試験、P粕タンパク）  

ヒトP拙タンパク（MDRl）発現LLC－PKl細胞を用いた   

t血p試験で、ナルフラフィン塩酸塩はP糖タンパクの基質で   

あるが、P粕タンパクを介したジゴキシンの輸送に影響を及   

ぼさないことが示された‖）。  
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性状：白色～ごくうすい草色の粉末である。吸湿性が高く、光  

にやや不安定である。音容解性は、水、メタノールに対し  

て溶けやすく、エタノール（95）に対しては溶けにく  

く、酢酸エチルとジエチルエーテルにはほとんど溶けな  

い。   

分配係数：0．95〔1－オククノール／pIT6．8の横紙液での分配係  

数（LogD）〕   

＊【包装】   

レミッチカプセル2．5／∠g：m14カプセル（14カプセル×1）、  

m140カプセル（14カプセル×10）   
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長期投与時の臨床成績  

投与前  2週目  4週目  12週目  24週目  36週目  52目   

例数   211  208  19S  184  163  155  145   

平均VAS値  
±標準偏差  

（mm）   

（平均値±標準偏差）  

本剤の依存性について、精神依存及び身体依存を示す症例は認  

められなかった。また耐性が211例中5例に認められている1l〉。   

【薬効薬理】  

1．そう痺に対する作用  

既存の止痺薬である抗ヒスタミン薬が有効なヒスタミン皮  

内投与誘発マウス引っ掻き行動及び抗ヒスタミン薬が効き  

難いサブスタンスP皮内投与誘発マウス引っ掻き行動を抑  

制した㌔ また、抗ヒスタミン薬が無効な中枢性のかゆみ  

モデルであるモルヒネ大櫓内投与誘発マウス引っ掻き行動  

も抑制した16も  

2．作用檀序  
ヒトオピオイド受容体発現細胞を用いた血vf加の受容体結  

合試験及び受容体作動性試験の結果から、選択的なオピオ  
イド〝受容体作動燕であることが示されている1㌔  

ヒトオピオイド受容体結合試験及び作動性試験成績  

試験項目  〟  〃  ∂  〝：〃：∂比  結合試験 ≡ 0．2現   2，21  4朗  】 ‡1：9：1980  Ki佃（nmol几）  巨 ±0．0256  ±0．214  ±59．6  作相性試験 ⊆ 0．00凱6   1．66  21．3  ‖ 毒1：203：2610 【  EC氾（。m。l心∃士0．00138    H   士0．09  ±1．0  
（平均値±標準誤差）  

また、血涙奴）試験において、ヒスタミン受容体を含むオピオ  

イド受容体以外の椰々の受容体及びイオンチャネルに結合せ   

ず、肥満糾胞からの脱m粒反応に対しても抑制作用を示さな  

かった▲7ノ。さらにサブスタンスP皮内投与誘発マウス引っ   

掻き行動抑制作用は、オピオイド〝受容体括抗英であるノ  

ルビナルトルフィミン（nor－BM）の脳ヰ内投与により完全  

に括抗された16。  

3．依存性  
ラット退尭症候観察18・191，においてモルヒネで認められた退  

麒症候をほとんど示さなかったことから、本湛の身体依存  

性は弱く、サル自己投与試旗ヤにおいて強化効果が認めら  

れなかったことから、精神依存性はないと考えられている。   

【有効成分に関する理化学的知見】  

一般名：ナルフラフィン塩酸塩 Nalfura貞neHydrochIoride  

化学名：（2EトN－［（5R，6R）一17－（Cyclopropylmethyl）－4，5－  
epoxy－3，14－dihydroxymOrPhinan，6－yl］一3－（furan－3Lyl）一  
ルmethylprop－2－enamidemonohydrochloride  

分子式：C28H32N。05・HCl  
分子量：513．03  

構造式：  

ヂ  

本邦は新医薬品であるため、捏生労働省告示第97号（平成  

20年3月19日）に基づき、平成22年3月未までは、投与は  

1回14日分を限度とされています。  
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東京都溝区虎ノ門二丁目2番1号  
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