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［一般配布用資料］  

1  医薬品工ンプレル皮下注用25mg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   

2  医薬品アズマネックスツイストヘラー100ノノg60吸入及び同200ノノg60  
吸入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   

3  医薬品グロウジ工クト注射用1．33mg、同注射用8mg及び同BC注射用8mg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   

4  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   

5  医薬品プログラフカプセル0．5mg、同カプセル1mg及び同カプセル5mgの製  
造販売承認書項一部変更承認の可否及び再審査期間の指定について   

6  医薬品アポルブカプセル0．5mg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   

7  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   

8  医薬品レメロン錠15mg及びリフレックス錠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   

9  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   

10  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   

11 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   

12  生物学的製剤基準の一部改正等について   

13  希少疾病用医薬品の指定について（レポドパ、カルビドパ及びカルムスチン脳  

内留置用製剤）   

14  第十五改正日本薬局方第二追補について   

15  細胞・組織を利用した医療機器の品質及び安全性の確認について   

16  医薬品アラセナS、コールドシール、コールドソアの製造販売承認の可否につ  

いて   

17  医薬部外品グノーム TXの製造販売承認の可否について   

18  医薬部外品ミサイルジェルD（殺虫剤）の製造販売承認の可否について   

19  化粧品基準の一部改正について   



（報道発表用）  

1  販 売 名  エンプレル皮下注用25mg   

2  一 般 名  エタネルセプト（遺伝子組換え）   

3  申請者名  ワイス株式会社   

4  成分・分量  1バイアル中にエタネルセプト（遺伝子組換え）として25mgを含有   

関節リウマチ  

本剤を日本薬局方注射用水1mLで溶解し、通常、成人にはエタネルセプト  

（遺伝子組換え）として10～25mgを1日1回、週に2回、皮下注射する。  

多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎  

5  用法・用量                  本剤を日本薬局方注射用水1mLで溶解し、通常、小児にはエタネルセプト  
（遺伝子組換え）として0．2～0．4m巳／k巳を1日1回、週に2回、皮下注射す  

る。（小児の1回投与量は成人の標準用量（1回25m巳）を上限とするこ  

上⊥  

（下線部は今回追加）   

関節リウマチ（既存治療で効果不十分な場合に限る）  

6  効能・効果      多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎（既存治療で効果不十分な場  

合に限る）  

（下線部は今回追加）   

7  備  
本剤は、完全ヒト型可溶性TNFα／LTαレセプター製剤であり、今回多関  

考      節に活動性を有する若年性特発性関節炎について申請したものである。  
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完全ヒト型可溶性TNFα／LTαレセプター製剤  

貯  法：凍結を避け、2～8℃で保／f  

使用期限：表示の使用期限内に便川す  

ること。（表示の便川期限  

内であっても、開封後はな  

るべく速やかに使川するこ  

と。）  

生物由来製品 劇薬 指定医薬品 処方せん医薬品（沌1）  

工ンプレル㊥皮下注用25mg  
ENBREL㊥25mgforS．C．Injection  
工タネルセプト（遺伝子組換え）製剤  

【組成・性状】★★  【警  告】★  
1．本剤投与により、結核、敗血症を含む重篤な感染症及び脱   

髄疾患の悪化等が報告されており、本剤との関連性は明ら   

かではないが、悪性腫瘍の発現も報告されている。本剤が   

疾病を完治させる薬剤でないことも含め、これらの情報を   

患者に十分説明し、患者が理解したことを確認した上で、   

治療上の有益性が危険性を上まわると判断される場合に   

のみ投与すること。   

また、本剤の投与において、重篤な副作用により、致命的   

な経過をたどることがあるので、緊急時の対応が十分可能   

な医療施設及び医師が使用し、本剤投与後に副作用が発現   

した場合には、主治医に連絡するよう患者に注意を与える   

こと。  
2．感染症   

日章蔦な感染症   

敗血症、真南感染症を含む日和見感染症等の致死的な感染   

症が報告されているため、十分な観察を行うなど感染症の   

発症に注意すること。  

★（2）結核   

播種性結核（粟粒結核）及び肺外結核（胸膜、リンパ節等）   

を含む結核が発症し、死亡例も報告されている。結核の既   

感染者では症状の顕在化及び悪化のおそれがあるため、本   

剤投与に先立って結核に関する十分な問診、胸部レントゲ   

ン検査及びツベルクリン反応検査を行い、適宜胸部CT検   

査等を行うことにより、結核感染の有無を確認すること。   

また、結核の既感染者には、抗結核薬の投与をした上で、   

本剤を投与すること。   

ツベルクリン反応等の検査が陰性の患者において、投与後   

活動性結核が認められた例も報告されている。  

3．脱髄疾患の臨床症状・画像診断上の悪化が、本剤を含むTNF   

抑制作用を有する薬剤でみられたとの報告がある。脱髄疾   

患（多発性硬化症等）及びその既往歴のある患者には投与   

しないこととし、脱髄疾患を疑う患者や家族歴を有する患   

者に投与する場合には、適宜画像診断等の検査を実施する   

など、十分な観葉を行うこと。  

4．本剤の治療を行う前に、非ステロイド性抗炎症剤及び他の   

抗リウマチ薬等の使用を十分勘案すること。  
5．（1）関節リウマチ  

販売名   エンプレル皮下注用25mg   

成分・含量   エタネルセプト（遺伝子組換え）   

（1バイアル中）   25mg   

添加物   D－マンニトール   40mg   

（1バイアル中）   精製白糖  10mg  

トロメタモール  l．2mg  

塩酸  適量   

色・性状   白色の塊（凍結乾燥製剤）   

pH   7．l～7．7［25mg／mL日局注射用水］   

浸透圧比  
約1  

（生理食塩液に  ［25mg／mL日局注射用水］  
対する比）  

【効能・効果】  

関節リウマチ（既存治療で効果不十分な場合に限る）  

〈効能■効果に関連する使用上の注意〉  
過去の治療において、非ステロイド性抗炎症剤及び他の抗リウマ  
チ薬等による適切な治療を行っても、疾患に起因する明らかな症  
状が残る場合に投与すること。  

多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎（既存治療で効果不  

十分な場合に限る）  

〈効能・効果に関連する使用上の注意〉   

メトトレキサートの少量パルス療法を中核とする併用療法を行  
っても効果不十分あるいは治療不応の場合、本剤適応の可否を判  

断すること。  

全身型若年性特発性関節炎については、全身症状に対する有効性  
及び安全性は確立されていないため、全身症状が安定し、多関節  

炎が主症状である場合のみに本剤を投与すること。  本剤についての十分な知識とリウマチ治療の経験をもつ医  

師が使用すること。  

卿寺発性関節炎  
本剤についての十分な知識と若年性特発性関節炎治療の経  

験をもつ医師が使用すること。  【用法・用量】  

関節リウマチ  
本剤を日本薬局方注射用水ImLで溶解し、通常、成人にはエタ  

ネルセプト（遺伝子組換え）として10～25mgを1日1回、週に  

2回、皮下注射する。  

多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎  
本剤を日本薬局方注射用水hnLで溶解し、岬タ  
ネルセプト（遺伝子組換え）として0．2～0．4mg化gを1日＝司、  

週に2回、皮下注射する。（小児の1回投与量は成人の標準用量  

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  

1．敗血症の患者又はそのリスクを有する患者［敗血症患者を   

対象とした臨床試験において、本剤投与群では用量の増加   
に伴い死亡率が上昇した。「その他の注意」の項参照］  

2．重篤な感染症の患者［症状を悪化させるおそれがある。］  

3．活動性結核の患者［症状を悪化させるおそれがある。］  

4．本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

5．脱髄疾患（多発性硬化症等）及びその既往歴のある患者［症   

状の再燃及び悪化のおそれがある。］  

6．うっ血性心不全の患者［症状を悪化させるおそれがある。   

「その他の注意」の項参照］  

（1回25mg）を上限とすること）  

（注1）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  

1   



価した上で本剤投与の適切性を判断すること。  

（7）本剤に関連したアレルギー反応が報告されている。重篤なア  

レルギー又はアナフィラキシー反応が発現した場合は、速や   

かに投与を中止し適切な処置を行うこと。［「副作用」の「重   

大な副作用」の項参照］  

また、重篤な症状以外でも、本剤投与時には、注射部位に紅   

斑、発赤、痔痛、腫脹、そう痔等の注射部位反応あるいは注   

射部位出血等が多数認められているので、本剤を慎重に投与   

するとともに、発現に注意し、必要に応じて適切な処置を行  

うこと。  

（8）鯨床試験及びその後5年間の長期試験で、悪性リンパ腫等の   

悪性腫瘍の発現が報告されている。－一般に、慢性炎症性疾患   

のある患者に免疫抑制剤を長期間投与した場合、感染症や悪   

性リンパ腫の発現の危険性が高まることが報告されており、   

本剤に起因するか明らかでないが、悪性腫瘍等の発現には注   

意すること。［「臨床成績」の項参照］  

（9）本剤投与後にループス様症候群が発現し、さらに抗dsDNA   

抗体陽性となった場合は、投与を中止すること（本剤投与に   

より抗dsDNA抗体の陽性化及びループス様症候群を疑わせ   

る症状が発現することがある）。［「その他の注意」の項参照］  

（10）1）自己投与の適用については、医師がその妥当性を慎重に  

検討し、十分な教育訓練を実施したのち、本剤投与によ  

る危険性と対処法について患者が理解し、患者自ら確実  

に投与できることを確認した上で、医師の管理指導のも  

とで実施すること。また、適用後、感染症等本剤による  

副作用が疑われる場合や自己投与の継続が困難な状況と  

なる可能性がある場合には、直ちに自己投与を中止させ、  

医師の管理下で慎重に観察するなど適切な処置を行うこ  

と。  
2）使用済みの注射針あるいは注射器を再使用しないように  

患者に注意を促し、安全な廃棄方法について指導を徹底  

すること。全ての器具の安全な廃棄方法に関する指導を  

行うと同時に、使用済みの針及び注射器を廃棄する容器  

を提供すること。   

3．相互作用   

併用注意（併用に注意すること）  

〈用法・用量に関連する使用上の注意〉  

1．本剤の投与開始にあたっては、医療施設において、必ず医師   

によるか、医師の直接の監督のもとで投与を行うこと。本剤   
による治療開始後、医師により適用が妥当と判断された患者   
については、自己投与も可能である。［「重要な基本的注意」   

の項参照］  

2．注射部位反応（紅斑、発赤、痔痛、腫脹、そう痺等）が報告   

されているので、投与毎に注射部位を変えること。  

【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）感染症の患者又は感染症が疑われる患者［本剤は免疫反応を  

減弱する作用を有し、正常な免疫応答に影響を与える可能性  
があるので、適切な処置と十分な観察が必要である。「重要  
な基本的注意」の項参照］  

（2）結核の耽感染者（特に結核の既往歴のある患者及び胸部レン  

トゲン上結核治療所見のある患者）［結核を活動化させるお  

それがあるので、胸部レントゲン検査等を定期的に行うなど  
態核症状の発現に十分注意すること。「重要な基本的注意」  
の項参照］  

（3）易感染性の状態にある患者【感染症を誘発するおそれがあ  

る。］  
（4）脱髄疾患が疑われる徴候を有する患者及び家族歴のある患者  

［脱髄疾患発現のおそれがあるため、適宜画像診断等の検査  

を実施し、十分注意すること。「重要な基本的注意」の項参  
照］  

（5）重篤な血液疾患（汎血球減少、再生不良性貧血等）の患者又  
はその既往を有する患者［症状が悪化するおそれがある。「副  

作用」の「重大な副作用」の項参照］  

（6）高齢者［「高齢者への投与」の項参照］  

★★（7）問質性肺炎の既往歴のある患者［問質性肺炎が増悪又は再発  

することがある。「重大な副作用」の項参照］  

2．重要な基本的注意  

（1）本剤は、細胞性免疫反応を調整するⅢの生理活性を抑制  

するので、感染症に対する宿主側防御に影響を及ばすことが  
ある。そのため本剤投与に際しては、十分な観察を行い感染  
症の発現や増悪に注意すること。また、患者に対し、発熱、  
倦怠感等があらわれた場合には、速やかに主治医に相談する  
よう指導すること。  

★（2）結核の既感染者では症状の顕在化及び悪化のおそれがあるた  

め、本剤投与に先立って結核に関する十分な問診、胸部レン  
トゲン検査及びツベルクリン反応検査を行い、適宜胸部m  

検査等を行うことにより、結核感染の有無を確認すること。  
特に結核感染が疑われる患者には、複数の検査により、適切  
に感染の有無を確認し、結核の診療経験がある医師に相談す  
ること。結核の既感染者及び検査により結核が疑われる患者  
には、抗結核薬の投与をした上で、本剤を投与すること。  
また、本剤投与前にツベルクリン反応等の検査が陰性の患者  
においても、投与後活動性結核があらわれることがあるため、  
本剤投与中は結核の症状の発現に十分注意すること。  
なお、患者に対し、結核の症状が疑われる場合（持続する咳、  

発熱等）は速やかに主治医に連絡するよう説明すること。  

（3）本剤を含む抗Ⅲ製剤を投与されたB型肝炎ウイルスキャ  

リアの患者において、B型肝炎ウイルスの再活性化が報告さ  

れている。B型肝炎ウイルスキャリアの患者に本剤を投与す  

る場合は、肝機能検査値や肝炎ウイルスマーカーのモニタリ  
ングを行うなど、B型肝炎ウイルスの再活性化の徴候や症状  

の発現に注意すること。なお、これらの報告の多くは、他の  
免疫抑制作用をもつ薬剤を併用投与した患者に起きている。  

（4）本剤投与中は、生ワクチン接種により感染するおそれがある  

ので、生ワクチン接種は行わないこと。小児患者には、本劃  
投与前に、斬㍉  
［「その他の注意」の項参照］  

（5）本剤を含む抗m療法において、新たな自己抗体の発現が  

報告されている。［唱り作用」の「その他の副作用」の項参照］  

（6）本剤を含む抗m療法において、多発性硬化症、視神経炎、  

横断性脊髄炎等の中枢神経系の脱髄疾患の発現や悪化が報  
告されている。そのため脱髄疾患を有する患者へは本剤を投  
与しないこと。また、脱髄疾患が疑われる患者については、  
各患者で神経学的評価を含めて慎重に危険性と有益性を評  

薬剤名等   臨床症状・措置方法   機序・危険因子   

サラゾスルフア  サラゾスルファビリジン投  機序は不明で   

ビリジン   与中の患者に本剤を追加投  

与したところ、各々の単独  

投与群と比較して、平均白  

血球数が統計学的に有意に  

減少したとの報告がある。   

4．副作用  
本剤の承認時までの副作用等の発現状況は、以下のとおりである。  

関節リウマチ  
〈国内臨床試験成績〉   
国内の鯨床試験において、安全性評価対象145例中134例  
（92．4％）に副作用が認められ、その主なものは、感染症（注2）99  

例（68．3％）、注射部位反応（注3）65例（羽．8％）、発疹（注4）56例（38．6％）、  

めまい14例（9．7％）、そう軽症14例（9．7％）等であった。また臨床  

検査値異常変動は、M（GP¶上昇9例（6．2％）、血中コレステロ  

ール増加7例（4．8％）等であった。  

（注2）鼻咽頭炎、上気道感染、気管支炎、結膜炎、胃腸炎、足部自  

癖、帯状痕疹、敗血症、扁桃炎、膀胱炎等  
（注3）注射部位の紅斑、出血、皮膚炎等  

（注4）湿疹、皮膚炎、紅斑等の累計  

く海外臨床試験成績における有害事象性5）〉  

海外（米国）の第Ⅲ相二重盲検比較試験において、安全性評価対  

象154例中、感染症88例（57．1％）、注射部位反応71例（46．1％）、  

その他118例（76．6％）の有害事象が認められた。感染症を除く  

有害事象のうち、本剤との因果関係が否定できないものは、注射   
部位反応70例（45．5％）、頭痛8例（5」2％）、発疹5例（3．2％）、   

咳嚇増加、鼻炎、そう拝症、脱毛症各4例（2．6％）等であった。  

（注5）本剤との因果関係の有無にかかわらず発現した事象   

革年性特発性関節炎   
〈国内臨床酬〉   

国内の若年性特発性関節炎に対する臨床試験において、安全性評  
価対象㈱＝こ副作用が認められ、その主なも   
のは、感染症（往6）34例（卯．1％）、注射部位反応（往7）27例（77．1％L  

2  
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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。  

★10）抗好中球細胞賞抗体（ANCA）陽性血管炎（頻度不明（注」（り）  
抗好中球細胞質抗体（AドCA）陽性血管炎があらわれることがあ  

るので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与  

を中止し、適切な処置を行うこと。  

☆11）急性腎不全、ネフローゼ症候群（いずれも頻度不明（一戸＝＝ ）  

急性腎不全、ネフローゼ症候群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。  
★★12）心不全（頻度不明（注1（り）  

心不全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、投与を中止する等の適切な処置を  

行うこと。  

発疹（注㈱％）、腹痛＝二＝列（37・l％）  
等であった。また、臨床検査値異常変動は、白血球増川口8例  

（22．9％）、ヘモグロビン岬  
（僅6）鼻咽頭炎、胃腸炎、インフルユンザ、上気道感染、膿痴疹、  

咽頭炎、麦粒腫、扁桃炎等  
（注7）注射部位反応、注射部位出血  

（潅8）湿疹、皮膚炎、紅斑等の累計  

〈海外臨床試験成績〉  
海外（米国）の若年性特発性関節炎に対する臨床試験において、  

安全性評価対象岬t、そ  
の主なものは、兵岬例  
（37．7％）、頭痛‖例（15．9％）、鼻炎9例（13・0％）、嘔吐6例（8・7％）  

等であった。  
（注9）上気道感染、咽頭炎、胃「腸炎、耳炎、インフルエンザ症  

候群、皮膚感染、副鼻腔炎、感染性結膜炎等   

（1）重大な副作用  

1）敗血症（1％未満）、肺炎（ニューモシステイス・カリニ肺炎  

を含む）（1～5％未満）、真菌感染症等の日和見感染症（5％  

以上）  

このような症状があらわれることがあるので患者の状態を  
十分に観察し、異常が認められた場合には、投与中止等の適  
切な処置を行うこと。なお、感染症により死亡に至った症例  
が報告されている。  

2）結核（頻度不明（注1りり  

本剤投与による結核の発症は、投与初期からあらわれる可能  
性があるため、結核の既感染者には、本剤投与後、問診及び  
胸部レントゲン検査等を定期的（投与開始後2カ月間は可能  
な限り1カ月に1回、以降は適宜必要に応じて）に行うこと  

により、結核症状の発現に十分に注意すること。また、肺外  
結核（胸膜、リンパ節等）も報告されていることから、その  

可能性も十分考慮した観察を行うこと。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。  

3）重篤なアレルギー反応（頻度不明肝lいり  

血管浮腫、アナフィラキシーー㌧気管支痙攣及び孝麻疹等の重  
篤なアレルギー反応があらわれることがあるので、観察を十  
分に行い、このような反応が認められた場合には速やかに投  
与を中止し、適切な処置を行うこと。  

4）重篤な血液障害（頻度不明（r＝〔｝り  

再生不良性貧血及び汎血球減少（致命的な転帰に至った例を   

含む）、白血球減少、好中球減少、血小板減少、貧血」塵墜  

貪食症候群があらわれることがある。患者に対し、本剤投与  
中に血液障害や感染症を疑う症状（発熱の持続、咽頭痛、挫傷、  

蒼白等）があらわれた場合には、速やかに主治医に相談する  

よう指導すること。このような患者には、速やかに血液検査  
等を実施し、血液障害が認められた場合には、投与を中止す  
ること。  

5）脱髄疾患（頻度不明（柁川り  

多発性硬化症、視神経炎、横断性脊髄炎等の脱髄疾患があら  
われることがある。異常が認められた場合には、投与を中止  
する等の適切な処置を行うこと。  

6）問質性肺炎（1～5％未満）  

問質性肺炎があらわれることがあるので、発熱、咳嚇、呼吸  
困難等の呼吸器症状に十分に注意し、異常が認められた場合  
には、速やかに胸部レントゲン検査、胸部CT検査及び血液  

ガス検査等を実施し、本剤の投与を中止するとともにニュー  
モシステイス・カリニ肺炎との鑑別診断（B－Dグルカンの測  

定等）を考慮に入れ適切な処置を行うこと。なお、問質性肺  

炎の既往歴のある患者には、定期的に問診を行うなど、注意  
すること。   

7）抗dsDNA抗体の陽性化を伴うループス種痘候群（頻度不明   
（柁1い））  

抗dsDNA抗体が陽性化し、関節痛、筋肉痛、皮疹等の症状  

があらわれることがある。このような場合には、投与を中止  
すること。  

★8）肝機能障害（頻度不明（注1（り）  

AST（GOT）、ALT（GPT）等の上昇を伴う肝機能障害があ  
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。  

★9）皮膚粘膜眼症候群（Stevens－」ohnson症候群）、中寺性表皮壊  

死症（Lyell症候群）、多形紅斑（いずれも頻度不明（注1い））  

皮膚粘膜眼症候群（Stevens－Johnson症候群）、中毒性表皮壊  

死症（Lyell症候群）、多形紅斑があらわれることがあるので、  

（2）その他の副作用   

次のような副作用があらわれた場合には、症状に応じて適切   
な処置を行うこと（頻度は国内の臨床試験の集計結果による）。   

頻度  
頻度不明  

種類   
（注1い）   

呼吸器  感冒幽以  扁桃炎、喀  気管狭窄、気  

上）、上気道  疾、鼻閉、喘  管支拡張症、  

感染、咽頭  気管支肺晃形  

炎、鼻漏、気  成症、血疾、  

管支炎、咳  副鼻腔炎、噴  

嚇、鼻炎   士 田   

★皮膚  発疹（湿疹、  皮膚乾燥、脱  光線過敏症、  皮膚血管炎  

皮膚炎、紅斑  毛、爪の異  色素性母斑、  （白血球破粋  

等）（建旦以  常、膿痴疹、  爪因炎、脾臓  性血管炎を含  

上）、そう痔  む）、乾癖、乾  

症、白痴、萎  癖様皮疹、膿  

麻疹   癌性乾麻   

消化器  胃腸炎、腹  咽喉頭痔  旦壁塵里、歯  

痛、下痢、便  痛、食欲不  の知覚過敏、  
秘、悪心、口  鼠胃部不快  歯髄炎、歯肉  

内炎、嘔吐  感、鮪歯、歯  

周炎、歯肉  
炎、口唇炎  

（口角炎  

等）、軟便、  

消化性潰  

瘍、咽頭不  

快感、腹部膨  

満、歯痛   

投与部位  注射部位反  
応（沌】l）（紅  

斑、出血斑、  

そう梓感、皮  

膚炎、痺痛、  

挫傷等）  
（旦旦旦以上）  

泌尿器  尿路感染（膀  血尿、蛋白  クレアチニン  

胱炎等）、尿  尿、残尿感、  上昇、腎結石、  

沈液、BUN  腎孟腎炎、尿  

増加   糖   

精神  頭痛、浮動性  感覚減退（し  錯感覚（ピリ  

神経系  めまい   びれ感等）、  

不眠、眠気、  

手根管症候  

群   

肝臓  ALT（GPT）  

上昇   

上昇、ALP 上昇、LDH  
上昇、肝機能  

異常  

循環器  期外収縮、高  
血圧、血圧上  

昇、勤惇   
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頻度  
頻度不明  

種類   （注1〔り   

血液  白血球増加、  へマトクリ  血小板減少、  

へモグロビ  ット減少、好  好中球減少、  

ン減少   酸球増加、室  
血（鉄欠乏性  

を含む）、赤  

血球減少，白  

血球減少、リ  

ンパ球増加、  

■■■・・誓」■   

眼  結膜炎   麦粒腫、眼精  

疲労、眼乾  

燥、結膜充  

血、白内障、  

三上旦匪灸   

筋・骨格  痺痛（四肢、  滑膜炎、関節  ループス様症   

系  腰、背部、腎  

塵葦ム 

化膿性関節  

炎、関節痛、  

靭帯障害、肩  

こり   

抵抗機構  インフルエ  膿瘍、創傷感  化膿性リンパ  帯状癌疹  

ンザ   染   節炎、蜂巣炎   

生殖器  月経不順  乳腺炎  

その他  出血、発熱、  コレステロ  CRP増加、総  痙攣、自己抗  

浮腫（局所性  ール上昇、陶  蛋白減少、睨  体陽性（注12）  

を含む）、胸  

痛   労、倦怠感、  
アルブミン  

減少、四肢不  

快感、気分不  

旦、口渇、総  

蛋白増加、難  

聴、体重減  

少、中耳炎   

9．適用上の注意  

（1）投与経路  

皮下にのみ投与すること。  
（2）調製時  

1）日局注射用水1mLをゆっくりとバイアル内に注入する。内  

容物を泡立て過ぎないように注意し、ゆるやかに渦をまくよ  
うに回しながら溶解すること。激しく振とうしないこと。本  
剤は完全に溶解するまで、数分から10分程度の時間を要す  

る。  

2）溶解後は速やかに使用すること（なお、溶解後やむをえず保  

存する場合は、2～8℃で保存し、6時間以内に使用すること）。  

（3）投与時  

1）注射部位を大腿部、腹部、上腕部等に求め、順序良く移動し、   

短期間に同一一部位への反復注射は行わないこと。新注射部位  
は、前回の注射部位から少なくとも3cm離すこと。  

2）皮膚が敏感なところ、挫傷のあるところ、発赤又は硬結して  

いるところへの注射は避けること。   

10．その他の注意  

（1）本剤の臨床試験は、国内では52週間（長期試験の投与期間3  

週～112週の中央値）まで、海外では5年間までの期間で実  

施されており、これらの期間を超えた本剤の長期投与時の安  
全性は確立していない。  

（2）比較臨床試験において、抗核抗体陽性化（ANA）（≧1：40）、  

抗dsDNA抗体陽性化及び抗力ルジオリピン抗体陽性化が認  

められた本剤投与患者の割合は、プラセボ群と比較して増加  
した。  
また、リウマトイド因子陽性の関節リウマチ患者を含めて、  
臨床症状発現及び生検により、亜急性皮膚ループス又は円板  
状ループスにみられる発疹及びループス様症候群を伴う新  
たな自己抗体を発現した患者が報告されている。  

（3）海外において、本剤投与中の乾癖性関節炎患者では、肺炎球  

菌多糖体ワクチンに対して有効なB細胞免疫応答を得ること  

ができたとの報告がある。しかし本剤を投与していない患者  
と比較すると、全体的にみて抗体価がやや低く、抗体価が2   

倍に達した患者は少なかった。この臨床的意義は不明である（  

（4）本剤をマウス、ラット等のげっ歯類に投与すると、中和抗体陽  

性化と薬理学的活性の消失が認められ、十分な暴感量が得ら  
れない。このため、がん原性試験は実施されていない。  

（5）本邦において、本剤と他の抗リウマチ薬との併用について、   

有効性及び安全性は確立されていない。  
（6）海外で敗血症性ショックの患者141例を対象に、プラセボ又   

は本剤0．15、0．45、l．5mg／kgを単回静脈内投与するプラセボ  

対照無作為二重盲検試験が実施された。それによると、本剤  
の投与では疾患の進行を妨げることができず、本剤投与群で  
用量の増加に伴い死亡率の上昇がみられた。主要評価項目で  
ある28日間死亡率は、プラセボ群で30％（10／33例）、本剤   

0．15mg／kg群で30％（9／30例）、0．45mg／kg群で48％（14／29   

例）、1．5mg耽g群で53％（26／49例）であった1）。  

（7）海外でうっ血性心不全患者（NYHA心機能分類Ⅱ～Ⅳ・）を対  

象とした2つのプラセボ対照無作為二重盲検試験が実施さ  

れたが、いずれも有効性が認められないことから早期に中止  
された（追跡期間中の中央値はそれぞれ、12．7カ月、5．7カ  

月であった）。最初の試験では、本剤25mg週2回群（308  

例）及び本剤25mg週3回群（308例）のいずれも、プラセ  
ボ群（309例）と比較して心不全の悪化及び死亡率が高い傾  

向にあった。投与後24週の心不全の悪化は、本剤Z5mg週2  

回群が89例（29％）、25mg週3回群が83例（27％）、プラセ  

ボ群が62例（20％）であった。また最終死亡例数は、本剤25mg  

週2回群が55例（18％）、25mg週3回群61例（20％）、プラ  

セボ群が44例（14％）であった。2番目の試験では、1123例が  

本剤25mg週1回群、本剤25mg週2回群、又はプラセボ投  
与群のいずれかに割り付けられたが、心不全の悪化及び死亡  
において、本剤投与群とプラセボ群の間で差はみられなかっ  
た2）。  

なお、他の抗TNF療法においては、心不全症状の悪化及び  

死亡が、プラセボ群よりも高率に認められたとの報告がある  
3）  

（8）手術前彼の本剤の投与について、安全性は確立されてい狩い。  

（注10）自発報告あるいは海外からの報告  

（注11）注射部位反応は、投与開始から1カ月の間に高頻度で発  

現し、その後減少している。注射部位反応は、以前に注  

射した部位にもあらわれる可能性がある。  

（注12）「その他の注意」参照のこと。   

5．高齢者への投与   

一般に高齢者では生理機能（免疫機能等）が低下しているの   

で、感染症等の副作用の発現に留意し、十分な観察を行うこ   

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、治療上の有益   

性が危険性を上まわると判断される場合にのみ投与するこ  

と。［妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。］  

（2）授乳中の婦人に投与することを避け、やむを得ず投与する場  

合は授乳を中止させること。［動物実験（ラット）で本剤の   

乳汁移行が認められている。］   

7．小児等への投与  

4歳末満の幼児等に対する安全性は確立していない（使用経  

験がないJ   

8．過暮投与   

ヒトにおける本剤の最大忍容量は確立されていない。内毒素   

血症試験において、健康被験者に60mg／m2までを単回静脈内   

投与したところ、用量制限的な毒性はみられなかった。関節   

リウマチ患者における最高投与量は、初回投与量32mg／m2の   

静脈内投与〔その後は皮下投与16mg／m2（～25mg）を1週   

間に2回投与〕であった。   

本剤の解毒薬は知られていない。  
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表3 酬プト反復投与における関節リウマチ患者及  
び若年性特発性関節炎患者の血清中工タネルセプト濃  
度（トラフ値）  

【薬物動態】  

1．血中濃度  

（l）単回投与  

l）日本人における成績」）   

8名の日本人健康成人男子に、エタネルセプト10mg及び25mg   

を単回皮下投与したときの血清中薬物濃度推移及び薬物動態   
パラメータを図l及び表lに示す。  

逓堅  血清中工タネルセプト凛度（トラフ伯）（nかmL  

幽      2適評価t］  4適評価l】  8適評価［：］  廷＿塑遣担且   

202－JÅ  950士47（）  1017土572  9S2土415  

埋墾旦ユニ乙至   担む   担釘   担む  
塾宣  20ユーJA  2221士11二！4  2447±993  2590土】000  

担）   組   l生臼   

208－JA  1⊇旦堅4塑  1坦乏≠ヱ呈き  】057士4Sl  1】8）士442  

し！il  L！旦1  L！旦）  し！1）  
関節炎忠君  2941士875  2217土Il（）9  2S71士1052  呈⊇旦型；迫き  

幽  1呈出   1≧1）   必   1≧1j   

（平均†標準偏差（n））   

0
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2．代謝・排泄   

工タネルセプトがTN一に結合すると、複合体はアミノ酸の再   

循環又は胆汁及び尿への排泄のいずれかによってペプチド経   
路及びアミノ酸経路を通じて代謝されると推察される。   
なお、エタネルセプトを単回皮下投与した場合、エタネルセプ   
トの尿中への排泄はほとんど認められなかった。  

【臨床成績】  

1，国内臨床試験  

川 関節リウマチ（第Ⅱ相用量反応試験）   

DMAm無効の関節リウマチ患者を対象としたプラセボ対照   

二重盲検比較試験（有効性解析対象症例数147例）における   
12週評価目の「ACR改善基準による有効率（ACR20）（往1∴＝」   

を、表4に示す。本剤投与群におけるACR20は、各々プラセ   

ボ群に比較し有意に高かった。  

表412週評価日のACR20  

図lエタネルセプト単回投与後の血清中薬物濃度推移   

表1薬物動態パラメータ（n＝8）  
AUCl⊥4紬  AUCt）d  Cmax  Tmax  CL／F  tlノコ  

仙g・h〟mL）  仙g・hr／mL）  （ng／mL）  （h）  （mL／hr）  （k）   

76．5   78．6   474  43．5  15：！．1  87．6  
10mgS、C，               土3二！．4   土33．7  土230  士19．2  士7ユ．5  土18．1   

222．う   227．5  1415  52．5  134．5  8（）．3  
25mgS．C・               ±91．9   士91．9  ±7（）1  土1（）．9  ±78、l  士22．5  

平均値±標準偏差   

さらに8名の健康成人男子に、50mgを単回皮下投与したとき   

の結果から、エタネルセプトの薬物動態は良好な線形性を示   
した。   

2）外国人における成績5）   

米国の健康成人に、エタネルセプト10mg又は25mgを単回皮   

下投与したときの薬物動態ハラメ一夕は表2の通りで、日本   

人健康成人の値とはば同様であった。  

表2 薬物動態バラメータ  

投与量（×2／週）   プラセボ  10mg  25mg   
ACR20けも‖）   6．3％   64．0％  65．3％   

［改善基準に達した症例  

数／総症例数］   

（注13）ACRコアセットのうち、総痔痛関節数及び総腫脹関  

節数がともに20％以上改善し、かつ残りの5項目中  

3項目が20％以上改善した症例の割合   

似 若年性特発性関節炎患者   
メトトレキサートに抵抗性を示す又は忍容性不良である活   
動性の多関節型若年性特発性関節炎患者り～17歳）を対象   

としたオープン試験における12過言平価目の「ACR改善基準   

による有効率（JRA30％mI）値＝）」を、表5に示す。  n  AUClト4紬  AUCtl亜  Cmax  Tmax  〔1L／F  tl三    仙g・hr ／mL）  仙g・hr ／mL）  （n釘mL）  （k）  （mL／hr）  （k）  10mgS．C・  6  79．0  81．7  425  66  152  92    ±24．4  士24．6  ±205  土22  二14l  士8  25mgS．C．  あ  241．7  245．2  l（）50  49  11二！．8  72．1    土7（）．0  土7（）．6  士660  士17  寸4Z  士13．b  表512週評価日のJRA30％DOI  

投与量（＼2／週）   
星型二！△ 

吐2地   幽L   
JRA30％DOI（注15）   92．3％   90．9％「20／221   

「改善基準に達した症例  は払！旦1   

数／総症例数1  

平均値t標準偏差   

（2）反復投与  

l）関節リウマチ患者における成績  

日本人関節リウマチ患者99名に10mg又は25mgU）エタネルセ   

プトを1週間に2回12週間皮下投与したときの鋸背中工タネ   

ルセプト濃度（トラフ値）は、投与開始1カ月後には定常状   

態に達し、以後ほぼ一定の濃度を維持しており、反復投与に   
よる薬物動態への影響はみられなかった」＿表立。  

封若年性特発性関節炎患者における成績  
日本人若年性特発性関節炎患者13名に02mg／kg、21名に   

0．4mg此gのエタネルセプトを1週間に2回12週間皮下投与し  

たときの血清中工タネルセプト濃度（トラフ値）は、投与開  

始2週間後には定常状態に達し、以後はば偏の濃度を維持  

しており、反復投与による薬物動態への影響はみられなかっ  
た（表3L  
O．2mg版又は0・4mg／kg線引こおける計本人若年性特発性関  

節炎患者の血清中工タネルセプト濃度のトラフ値の範囲は  
それぞれ関節リウマチ患者の10mg及び25mg投与とはば同  

様であった00ヱ汀繭週2回投与におけるトラフ濃度は  
0．4mg茂g週2回投与のほぼ1／2であった。  

（注14）J踊DOlを達成したと判断するには‥町村〕2  
項目全てを満たす必要がある：  

1．J叫ステインから  
30％以上の改善が認められる  

ラ インから  の評価項目におけるベース  2．JRA コアセット  

の川％以上の悪化が6項目中1項目までであること   

2．海外（米国）臨床試強  
rl）関節リウマチ  

1）第Ⅱ相用量反応試験6）   

DMARDの効果が減弱した活動性関節リウマチ患者を対象と  

したプラセボ対照二重盲検比較試験（有効性解析対象症例数   

180例）において、投与開始85日後のACR20を表6に示す。   

有効性と投与用量との間に相関性が認められ本剤16mg／mZ   

群のACR20は他群と比較して有意に高かった。  

表6 投与開始85日後のACR20   

体表面積あたり    0．25    】6  投与量（＼2／週）   mg′m2   mg′mコ  症例数  44  46  46  44  ACR20（沌13）  14％  33％  4（；％  75％   
（注13）ACRコアセットのうち、総痺痛関節数及び総腫脹開   

節数がともに20％以上改善し、かつ残りの5項目中   

5  



3項目が20％以上改善した症例の割合   

2）第Ⅲ相二重盲検比較試験7）   

DMARDの効果が減弱した活動性関節リウマチ患者を対象と   

したプラセボ対照二重盲検比較試験（有効性解析対象症例数   

229例）において、投与開始2週、3カ月及び6カ月後のACR20   

を表7に示す。本剤投与群のACR20は2週、3カ月及び6カ   
月後のいずれにおいても、プラセボ群に比して有意に高く、2   

週間後から効果の発現が認められた。  

表7 投与開始2週、3カ月、6カ月後のACR20  

観察例数は、予測例数23．594例に対し26例であり、そのう  

ち悪性リンパ腫の観察例数は、予測例数0．914例に対し5例  

であった。【一方、プラセボ投与群における悪性腫瘍及び悪性  
リンパ腫の観察例数は、それぞれ予測例数0．259例、0．010例  

に対して0例であった。   

表10悪性腫瘍（非黒色腫皮膚癌を除く）の観察例数及び予  

測例数  

プラセボ投与群鳩は相川    エンプレル投与群（酎6）  

全例の  

追跡期間 （人 追跡期間  
・年）   （人・年）   

感惟リンパ腫  41   0  0．O10  2S55  5  0．914   

悪性リンパ腫  
41   0  0．249  2855  21  22．680   

以外  

悪性腫瘍合計  41   0  0．259  2855  26  23．594   

症例数   79  73  77  ACR20（注13）  2週  1％  18％  31％   3カ月  23％  47％  62％   6カ月  11％  53％  60％   

（注13）ACRコアセットのうち、総痔痛関節数及び総腫脹関  

節数がともに20％以上改善し、かつ残りの5項日中  

3項目が20％以上改善した症例の割合   

（2）若年性特発性関節炎患者馴  

メトトレキサートに抵抗性を示す又は忍容性不良である括   

（注15）長期試験移行前の臨床試験におけるプラセポ投与患者  

を対象とした。  
（注16）メトトレキサート併用例を含む。   

（2）非黒色腫皮膚癌   

本剤投与と非黒色隆皮膚癌発現との関連性を検討するため、   
実際にこれらの痛が観察された例数と－一般集団のデータから   

推定した予測例数を表11に示した。これらの予測例数は、症   

例毎の性、年齢をもとに参照データから推定した値を用いた。   
なお参照データは、非黒色腫皮膚癌がNationalCancerlnstitute   

SEERデータベースに含まれていないため、Southeastern   
ArizonaSkinCancerRegistry（Harrisetal，2001）のデータを使   

用した。   
その結果、本剤投与群での非黒色腫皮膚癌の観察例数は、予   
測例数4l．745例に対し、15例（皮膚扁平上皮癌4例、基底細   

胞痺11例）であった。・▲方、プラセボ投与群における非黒色   

腫皮膚痛の観察例数は、予測例数0．573例に対し、0例であっ   

た。  

表11非黒色腫皮膚癌の観察例数及び予測例数  

勤件の多関節型若年性特発性関節炎患者拍～17歳）を対象   

にエタネルセプトの有効性を検討した。  
ノ ” 1：   

オープン試験における12週評価日の「ACR改善基準による  

有効率（JRA30％DOり 一往15）」を、表8に示す。  

表S12適評価日のJRA30％DOl   

地   

JRA30％DOI（往14）   二廷旦   

改善基準に達した症例  且坦1   
数／総症例数 
投与量卜2／週）        r    1   （注14）J嘲）2  

項目全てを満たす必要がある：  

1．JMコアセット6項目中3項目以上でベースラインから   

30％以上の改善が認められる  

2・鋸アセットの評価項目におけるベースラインから   

の30％以上の悪化が6項目中1項目までであること  

／シート2：  ／叩30％DOI  
の基準を満たした被験者51例）を対象に、エタネルセプト  

プラセポ授与群（酎5〕庖16）    エンプレル投与群個川  

全例の  

追跡期間 （人・年）   追跡期間 （人・年）   

例数   例数   

皮膚扁平上皮癌  41   0  0．107  2（）18  4  8．221   

基底細胞癌   41   0  0．4（i6  2（〉18    33．524   

非黒色腫皮膚痛  
0  0．573  2618  15  41．745   

合計   

0・4m卿10日間）  
に切り替岬改善基；準による有効率  
叫本剤投与群ではプ   
ラセボ群に比較し効果の持続性が認められた。   

表9 投与後210日までのJRA30％DOI  

投与量（＼2／週）   ヱ乏皇萎   姐   

JRA30％DOI（注14）   笠旦   塾生   

「改善基準に達した症例  凶   題ユ   

数／総症例数1  
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（注15）長期試験移行前の臨床試験におけるプラセボ投与患者を  

対象とした。  

（注16）メトトレキサート併用例を含む。  （注14＝咽り2  
項目全てを満たす必要がある：  1頻ら  

聞％以上の改善が認められる  

2．JRAコアセットの評価項目におけるベースラインから  
【薬効薬理】  

1．関節炎抑制作用  
（l）ラット抗原誘発関節炎モデル   

エタネルセプトはラット抗原誘発関節炎モデルに対して、5J↓   

gノjoint以上の関節内投与により膝関節腫脹を抑制し、関節炎   

スコアを改善した。  
（2）マウスⅡ型コラーゲン関節炎モデル   

エタネルセプトはトリⅠⅠ型コラーゲン関節炎モデルに対して   
1J上g几ody以上の腹腔内投与により関節炎発症抑制効果を示   

した。また、150J↓g／bodyの腹腔内投与により関節炎及び軟骨   

破壊のスコアを改善した。ウシⅠⅠ型コラーゲン関節炎モデル   
に対しては、50／上g／bodyの腹腔内投与により、関節炎及び血   

清中抗ⅠⅠ型コラーゲン抗体価を抑制した。ブタⅠⅠ型コラーゲ   
ン関節炎モデルに対しても、10／上g／bodyの腹腔内投与により、   

関節炎発症率を抑制した。  
2．作用機序   

本剤は、ヒトTNF可溶性レセプター部分が、過剰に産生され  

の30％以上の悪化が6項目中1項目までであること   

3．海外臨床試備における悪性腫瘍発現頻度   

米国におけるDMARD無効関節リウマチ患者を対象とした   

長期試験での5年間の安全性報告において、本剤を投与した   

783例のうち、悪性リンパ腫、乳癌、肺癌、前立腺癌、黒色   

腫等が26例、非黒色腫皮膚癌が15例報告されている。  

（l）悪性腫瘍（非黒色腱皮膚癌は除く）   

本剤投与と悪性腫瘍発現との関連性を検討するため、実際に   
悪性腫瘍が観察された例数と－一般集団の大規模データベース   

から推定した予測例数を表10に示した。これらの予測例数は、   

症例毎の性、年齢をもとに NationalCancerInstitute   
SEER（Surveillance，Epidemiology，andEndResults）デー   
タベース（SEER1992～1999年；2002年4月版）から推定し   

た値を用いた。   
その結果、本剤投与群での非黒色腫皮膚癌を除く悪性腫瘍の  
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〈文献請求先〉   

ワイス抹式会社   

ワイスくすりの情報室   

〒104－0032 東京都品川区大崎一丁目2番2号   

TEL O120－007013、03－3561－8720  

たTNF｛l及びLTαを、おとりレセプターとして捕捉し（レセ   

プター結合反応）、細胞表面のレセプターとの結合を阻害する   

ことで、抗リウマチ作用、抗炎症作用を発揮すると考えられて   
いる。なお、本剤とTNFα及びuαとの結合は可逆的であり、   

いったん捕捉したTNF（1及びⅠ∫αは再び遊離される。   

エタネルセプトはU937細胞表面のTNF受容体に対するTNF   

の結合を阻害した（解離定数（鮎）＝卜1010M）。  

3．TNFファミリーに対する結合親和性   
工タネルセプトはTNFα及びIJαのいずれに対しても結合親和   

性を有するが、汀βに対する結合親和性は持たない〔  
4．TNFの細胞傷害に対する抑制作用（元＝〟行ゆ   

L929細胞のTNF誘発細胞傷害に対して、エタネルセプトは10   

ng／mL以上の濃度で生細胞数の減少を抑制した。  

5．IL－1α併用TNF誘発致死に対する抑制作用（血山v功   
マウスのTL－1α（30pg／body）併用TNF（3pg佃ody）誘発致死に対し   

て、エタネルセプトは3叫g佃ody以上の静脈内投与により致死   

抑制作用を示した。  
6．細胞傷害活性（血豆叫   

工タネルセプトは補体依存性の細胞傷害活性を誘導しなかっ   
た。  

【有効成分に関する理化学的知見】  

・般名：エタネルセプト（遺伝子観換え）  

Etanercept（geneticalrecombination）  
化学名：l－235－Tumornecrosisfactorreceptor（hlman）fusion  

proteinwith236－467－immunoglobulinGl（human  
7，1rchainFcfragment），dimer  

本 質：チャイニーズハムスター卵巣細胞（CHO）を利用した遺  

伝子組換えにより産生された、ヒトIgGlのFc簡域と分  

子量75kDa（p75）のヒト腫瘍壊死因子L」型受容体  
（TNFR一丁りの細胞外ドメインのサブユニットニ量体から  

なる糖蛋白質。  
分子量：約150，000  

総アミノ酸数：934個  

【承認条件】  

関節リウマチ  

1．本剤10mg及び25mg投与時の関節破壊の進展防止効果、安全   
性等を確認するため、適切な対照群をおいた長期（1年以上）   

にわたる二重盲検比較臨床試験を実施して、その結果を速やか   
に報告し、用法・用量の適切性について検討すること。  

2．大規模な市販後調査を実施し、本剤の安全性について十分に   

検討するとともに、長期投与時の安全性、結核をはじめとする   
感染症等の発現については、より重点的に検討すること。  

3．自己投与については、有効性が確認され、安全性上も問題が   

ないと判断できる患者に対してのみ実施されるよう、適切な措   
置を講じること。   

多関節に活動性を有する若年性特発性関節炎   
製造販売後、・閲夕が蓄積されるまでの   
間は、全雇例を対象に使用成績調査を実施することにより、本   
剤の安全性及び有効性に関するデータを早期に収集し、本剤の   
適正使用に必要な措置を講じること。  

【包  装】  

〔バイアル〕25mgX4  

【主要文献及び文献請求先】  

〈主要文献〉  
1）Fisher，C．J．，etal．：N．Eng．）．Med・，334＝1697（1996）  

2）Mann，D．L，，etal．：Circulation，109：1594（2004）  

3）Chung，E．S”etal．：Circulation，107‥3133（2003）  

4）Kawai，S．，etal∴J．Clin．Pharmacol．，46：418（2006）  

5）Korth－Bradley，J．，etal．：AnnPharmacother・，34：161（2000）  

6）Moreland，L．W，etal．：N．Eng．J．Med，，337＝141（1997）  
7）Moreland，L．W，etal．：Ann．Intern・Med・，130：478（1999）   

81LevellD．J”etal．：N．Eng．）．Med，342：763（2000）  
販売武田薬品工業株式会社  

大阪市中央区遥樺椚四丁目1書1号   

製造販売元ワイス株式会社  
翻Il区大崎一丁日2書2号  
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（新開発表用）  

アズマネックスツイストへラー100トIg60吸入  

1  販売名  アズマネックスツイストへラー200膵60吸入   

2  一般名   モメタゾンフランカルポン酸エステル   

3  申請者名   シェリング・プラウ株式会社   

1回噴射量中にモメタゾンフランカルポン酸エステルを100巨g又は200巨g  
4  成分・含量  

含有する定量式吸入用散剤   

通常、成人にはモメタゾンフランカルポン酸エステルとして1回100トIgを  

5  用法・用量  
1日2回吸入投与する。なお、年齢、症状により適宜増減するが、1日の  

最大投与量は800いgを限度とする。   

6  効能・効果   気管支喘息   

本剤は合成副腎皮質ステロイドであるモメタゾンフランカルポン酸  

エステルを有効成分とする定量式吸入用散剤である。  

7  備考  

添付文書（案）を別紙として添付  



添付文書（案）  

＜規制区分＞  

吸入ステロイド喘息治療剤  

アズマネックス㊦ツイストヘラー①  

100〟g60吸入  
アズマネックス①ツイストヘラー㊥  

200〟g60吸入  
Asmanex⑧TwisthaIer⑧100JJg60doses  

Asmanex⑧Twisthaler⑧200〟g60doses  
モメタゾンフランカルポン酸エステル  

ドライパウダーインヘラー  

2009年5月作成   

貯   法：室温保存  

使用期限：外箱に表示  
注   意：「取扱い上の注意」の項参照  

日本標準商品分類番号  

ツイストへラー  ツイストヘラー  

100〃g60吸入  200〟g60吸入   

承認番号  

薬価収載  

販売開始  

国際誕生  年  月  年 Jj   

（多食カe血g伽tゆ  

＜用法・用土に関連する使用上の注意＞  
童症状の緩解がみられた場介は，治療上必要最小限の用量で投童  

：与すること。  

【禁忌】（次の息者には投与しないこと）  

（l）有効な抗菌剤の〟在しない感染症，探在性頁菌症♂）患者［症状を   
増悪させるおそれがある。］  

（2）本剤の成分に対して過敏症の既往歴のある愚者  【使用上の注意】  
1．≠1投与（次の患者には≠1に投与すること）   

感染症（急性呼吸器感染症を除く）の患者［症状を増悪させる   
おそれがある。］  

2．工手な基本的注意  
（1）本剤は急性の発作に対して使用しないこと。［本剤は気管支   

拡張剤や全身性ステロイド剤のように既に起きている発作を   

速やかに軽減する薬剤ではないので，砧日規則止しく使用   

すること。］  

（2）本剤の投与開始前には，患者の喘息症状を比較的安定な状   

態にしておくこと。特に，喘息発作玉楼状態又は喘息の急激   

な悪化状態のときには原則として本剤は使用しないこと。  
（3）気管支粘液の分泌が著しい患者では，本剤の肺内での作用   

を確実にするため本剤の吸入に先、‘（って，分泌がある程度   

減少するまで他剤を使用するとよい。  

（4）本剤の投与期間中に発現する急性の発作に対しては，発作   

発現時に短時間作動型吸入β2刺激薬等の他の適切な薬剤   

を使用するよう患者に注意を与えること。また，その薬剤の使   

用量が増加したり，ピークフロー値が低下するなど効果が十   

分でなくなってきたと感じられたら，喘息の管理が十分でない   

ことが考えられるため，叶及的速やかに医療機関を受診し治   

療を求めるように患者に注意を与えるとともに，そのような状   
態がみられた場合には，生命を脅かす可能性があるので，本   

剤の増量あるいは気管支拡張剤・全身性ステロイド剤を短期   

間併用し，症状の軽減にあわせて併用薬剤を徐々に減量す  

ること。  

（5）本剤の投与を突然中止すると喘息の急激な悪化を起こすこ   

とがあるので，投与を中止する場合には患者の喘息症状を   

観察しながら徐々に減量していくこと。  

（6）全身性ステロイド剤と比較し吋能性は低いが，吸入ステロイド   

剤の投与により全身性の作用（クッシング症候群，クッシング   

様症状，副腎皮質機能抑制，小児の成長遅延，骨密度の低   
下，白内障，緑内障を含む）が発現する吋能性があるので，   

吸入ステロイド剤の投与量は患者毎に喘息をコントロールで   

きる最少用量に調節すること。国内臨床試験においては本剤   

の1日最大用量（800〃g／目）を長期投与した場介の安全性   

についての情報は限られており，また，日本人に本剤800〃   

g／臼を反復投与したときのCm。X，AしCは外国人と比べて高か   

ったとの報告があることから，本剤の1日最大用量投与時に   

は患者の状態を十分に観察しながら投与を行うこと（【薬物動   

態】の項参照）。特に長期間，大量投与の場合には定期的に   

検査を行い，全身性の作用が認められた易令には患者の喘   

息症状を観察しながら徐々に減量するなど適切な処置を行う   

こと。  

（7）全身性ステロイド剤の減量は本剤の吸入開始後，症状の安   

【原則禁忌】（次の患者には投与しないことを原則とするが．特に必手  
とする場合にはす工に投与すること）  

結核性疾患の患者［症状を増悪させるおそれがある。］  

【組成・性状】  

アズマネックスツイストヘ  アズマネックスツイストヘ  

販 売 名       ラー100〟g60吸入   ラー200〃g60吸入   

成分・含量  モメタゾンフランカルポン  モメタゾンフランカルポン   

（1容器中）  酸エステル 19．8mg  酸エステル  35．3mg   

添加物   無水乳糖拳   

モメタゾンフランカルポン  モメタゾンフランカルポン  

l回の吸入量       酸エステルとして100〃g  酸エステルとして200〃g   

l容器の吸入   

回数   
60回   

下郎が灰色である臼色  下部がピンク色である白  

の吸入器に充てんされ  色の吸入器に充てんさ  
性状  た定量式吸入用散剤  れた定量式吸入用散剤  

で，内容物は白色の粒  で，内容物は山色の粒で  

である。   ある。   
※央雑物として乳蛋f′】を含む。  

【効能・効果】  

気管支喘息  

【用法・用1】   

通常．成人にはモメタゾンフランカルポン酸エステルとして1回100  

〟gを1日2回吸入投与する。   

なお．年齢，症状により適宜増減するが，1日の最大投与量は800  

〃gを限度とする。  



添付文書（案）   

1％未満  頻度不明注1）   

不正出血，オ  

ステオカルシ  帯状癌疹，月  

ン減少，コル  経異常，血圧  1％以上      その他               チゾール減 少，尿糖  上昇，蛋白尿   
定をみて徐々に行うこと。減量にあたっては一般のステロイド剤   
の減量法に準ずる。［急激な減量により，抑制されていた既存の   
アレルギーが顕在化される可能性があるので，症状が出現した   

場合，適切な処置を行うこと。］  
（8）長期又は大iの全身性ステロイド療法を受けている患者，ある   

いは全身性ステロイド剤から吸入ステロイド剤に切り替え   
た患者では，副腎皮質機能不全が考えられるので，全身性ステ   

ロイド剤の減量中並びに離脱後も副腎皮質機能検査を行い，外   

傷，手術，重症感染症等の侵矧こは十分に注意を払うこと。また，   

必要があれば一時的に全身性ステロイド剤の増量を行い，患者   

の全身状態を観察しながら，症状の改善に伴い徐々に減量して  

いくこと。  

（9）一般的に吸入ステロイド剤投与後に，潜在していた基礎疾患で   

あるChurg－Strauss症候群にみられる好酸球増多症がまれにあ   

らわれることがある。この症状は通常，全身性ステロイド剤の減   

i並びに離脱に伴って発現しており，吸入ステロイド剤との直接   

的な因果関係は確立されていない。本剤の投与期間中は，好   
酸球数の推移や，他のChurg－Strauss症候群症状（しびれ，発   

熱，関節痛，肺の浸潤等の血管炎症状等）に注意すること。  

（10）全身性ステロイド剤の減i並びに離脱に伴って，鼻炎，湿疹，  

孝麻疹，日玄畳，動惇，倦怠感，うつ，顔のほてり，結膜炎等の症  

状が発現・増悪することがあるので，このような症状があらわれ  

た場合には適切な処置を行うこと。  
（11）ステロイド剤又は他の免疫抑制剤の投与により，水痘，麻  

疹等の感染症があらわれる可能性があるので，定期的に医  

師の診察を受けるよう患者に注意を与えること。  
3．相互作用   

本剤の代謝には肝代謝酵素CYP3A4が関与している。   

併用注意く併用に注意すること）  

注1）海外での市販後等の報告であり，頻度不明  

注2）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   

5．高齢者への投与   
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。］  

0．妊♯．産♯．攫乳婦讐への投与  
（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。   
［ヒトでの安全性は確立していない。経皮又は経口投与によ   

る動物実験（ラット，ウサギ）で催奇形性作用1】2）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が   

望ましい。［経口投与による動物実験（ラット）3）で乳汁中に   

移行することが報告されている。］  

7．小児専への投与   
小児等に対する安全性は確立していない。［国内における使   
用経験がない。］  

8．遇1投与   
長期間の過量投与により，副腎皮質系機能抑制があらわれる   
ことがある。この抑制が長期にわたった場合，副腎皮質ステロ   

イド剤を全身投与した場合と同様な症状があらわれることがあ   
る。このような場合には，全身性ステロイド療法を中止する手   
順で本剤を徐々に減量すること。  

9．適用上の注薫  
（1）投与経路：本剤は口腔からの吸入投与にのみ使用するこ  

と。  
（2）吸入換：局所的な副作用（口腔カンジダ症又は嘆声等）を予  

防するため，本剤吸入後に，うがいを実施するよう患者を指  

導すること。ただし，うがいが困難な患者には，口腔内をす  

すぐよう指導すること。  

薬剤名等   
臨床症状・措置   

機序・危険因子   
方法  

CYP3A4 酵素  副腎皮質ステロイ  CYP3A4による本剤の代   

阻害作用を有  ド剤を全身投与  謝が阻害されることによ   

する薬剤   した場合と同様  り，本剤の血中濃度が上   
イトラコナゾ  の症状があらわ  昇する可能性がある。   

－ル   れる可能性があ  （【薬物動態】の項参照）   

リトナビル等  る。   

4．劇作用   
承認時までの臨床試験において，本剤における副作用は645例   

中128例（19．8％）に認められた。主なものは，口腔カンジダ症   

39例（6．0％），嘆声37例（5．7％），咽喉頭症状（不快感，痔鳳   
乾燥，刺激感）16例（2．5％）であった。   
また，臨床検査値の異常変動は645例中104例（16．1％）に認め   
られた。主なものは，コルチゾール減少41例（6．4％），オステオカ   

ルシン減少29例（4．5％），尿糖7例（1．1％）であった。なお，副作   

用の発現頻度は比較対照薬群と同程度であった。  
（1）重大な副作用   

アナフィラキシー様症状（頻度不明）注1）：アナフィラキシー   

様症状（呼吸困難，全身潮紅，血管浮腫，蕃麻疹等）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   

た場合には本剤の投与を中止し，適切な処置を行うこと。  

（2）その他の副作用   

次のような副作用があらわれた場合には，症状に応じて適切な処   

置を行うこと。  

【薬物動態】  
1．血中1度  

（1）単回投与時の血躾中濃度   

健康成人男性（各群6例）に本剤100～1200〃g注3）を単回吸   

入投与したとき，400〃g以下の投与量では血渠中モメタゾン   

フランカルポン酸エステルの濃度は極めて低く，薬物動態パ   

ラメータを算出することは不可能であった。800～1200〃gの   

用量範囲では，投与量の増加に応じてAUCの上昇が確認さ   

れた4）。  

健康成人男性に単回吸入投与時の薬物動態パラメータ  

投与量  t皿aX  Cm且X  AUCo・t  （pg）  （hr）  （pg／mL）  （pg・hr／mL）  800  2．50（40）  178（34）  1018（48）  1000  2．33（22）  356（48）  1993（48）  1200  2．92（27）  342（23）  2905（41）  1％以上   1％未満   頻度不明注1）   

口腔カンジダ  

症往2），嘆声，  味覚異常，ロ  

口腔並びに          咽喉頭症状  内炎，咳【軟，発   

呼吸器   （不快感，痺  声困難，咽頭  

痛，乾燥，刺  

激感）   

ALT（GPT）上  

肝臓  昇，Al－P上  

昇，LDH上昇  

精神神経系  頭痛  

眼   白内障  
緑内障，眼圧  

完進   

白血球増多，  

血液  好中球増多，リ  
ンパ球減少  

平均値（％CV），n＝6   

注3）本剤の承認用量は1日最大800〃gである。   

（2）喘息患者における反復投与時の血嬢中濃度   

喘息患者（13例）に本剤400〟gを1日2回28日間反復吸入   
投与したとき，血躾中モメタゾンフランカルポン酸エステル濃   

度には大きな個体間変動及び日間変動が認められたが，平   

均値の経日変化については投与7 日目以降，明らかな上昇   

を認めず定常状態が確認された。また，定常状態における   

Cmaxは192～222pg／mlJ，AUCは1293～1589pg・hr／mLであ   

った5）。日本人喘息患者におけるこれらの値は同用量を外国   

人喘息患者に投与した試験6）の結果と比較してC汀ほuで約2倍   

AUCで約3倍高かった。   

2  

Ii  
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2．代謝   

ヒト肝ミクロソームを用いた血l正和試験では広範な代謝が認めら   

れ，生成する複数の代謝物の1つとして6β水酸化体が確認され   
た7）。6β水酸化体の生成に関与するl）450分子稚はCYr）3八4で   

あることが確認されている汚〉。  

3．排泄   
健康成人男性（外国人6例）に：1日－モメタゾンフランカルポン酸エ   

ステル約971〃g注射を単同吸入投与したとき，放射能は主に糞中   

に排泄され（73．5％），尿中放射能排泄率は7．57％であった9）。   

注3）本剤の承認用量は1口最大800〃gである。  

4．藁鞠相互作用   

健康成人男性（外国人）に本剤400〃gを1口2回9口間♂）連続   
吸入投与期間中，4rl目から9口日に強力なCYP3A4阻害剤で   
あるケトコナゾール庄4）200mgを1∩2同併用経U投与した結果，   

血紫中モメタゾンフランカルポン酸エステル濃度の明らかな上昇   
を示す例が認められた10）。   

注4）経口剤国内未発売  
5．血難ま白結合串：99．0％～99．5％（海外データ）11）  

0
 
 

5
 
 

2
 
 

2
 
 （

u
雇
＼
J
）
嘲
空
尉
∈
甘
栗
望
提
叶
史
 
 

0 2 4 81216 20 24 28 32 36 40 44 48 52（週）  

起床時：n二（1∈ゆ  （1醐  （1乃）   （1㊥）   （1醐（1侶）   

夜：n＝（1㈲  （l醐  （17功  （1t瑚   （16カ（143）   

n：症例数  

起j末時及び俊のI）EF佃の投与前佃からの変化量の推移  

【曲床成■】  

国内で実施された，比較試験を含む本剤の臨床試験の結果は以  
下のとおりであった。   

1．中等症の気管支喘息患者200例を対象に，フルチカゾンプロピオ   

ン酸エステルドライパウダー剤（FPDl〕l）を対照薬とした非古検比   

較試験において，本剤1口量200〃gを1R2回又はFIつ1）I）11口量   

200〃gを1日2回，8週間投与したとき，起床時ピークフロー（l）EF）   

伯の投与前低からの変化量は次のとおりであった。本試験の結果，   
起床時PEF他の最終評価時における変化量において本剤の対   

照葉に対する非劣性が検証された（非劣性マージン△   
＝201ノmin）1コ）。  

起床時I〕Eド植二の投与前イl自二からの変化量  

【薬効薬理】  

モメタゾンフランカルポン酸エステルは介成副腎皮質ステロイド紫  

であり，抗アレルギー作用及び抗炎症作用を有する。気管内投  
与により抗原誘発喘息モデルにおいて喘息反応抑制作用を示し  

た。  
1．■息反応抑制作用   

モメタゾンフランカルポン酸エステルは能動感作ラットの抗掠   

誘発気道狭窄反はに対して，気管内投与により抑制作用を示   
した（血り示化）14）。  

2．局所抗炎症作用   

モメタゾンフランカルポン酸エステルは萌急性炎症モデルで   

あるマウスクロトン油耳浮腫に対して，局所投引こより抑制作   

用を示し，その作用はベクロメタゾンプロピオン酸エステルより   

も低用量で発現した（血1石化）15）。  

3．作用♯序   

モメタゾンフランカルポン酸エステルはヒトのヘルパー「l、（1、h）   

細胞からのインターロイキンー4（Il．－4）及びIL5産生（「llh2細   

胞の活性化）を抑制した（血l壷m）16）。皮下投与により能動感   

作マウスのIgI三及び1gGl抗体庵生を抑制した（血相■γ0）17）。ラ   

ット好酸球の走化性因子による遊走能を低下させた（血l正m）  
18）。さらに，能動感作マウスにおいて，抗原惹起による気管支   

肺胞洗浄液又は肺組織中における好酸球等の炎症細胞数   
増加，肺組織におけるlし4及びIl」一5のmRN∧発現に対して   

吸入投射こより抑制作用を示した（元・川‘γ0）19）。これらの機序   

によりモメタゾンフランカルポン懐エステルは喘息モデルにお   

いて喘息反J′己こ抑制作用を示すと考えられる。  

投与群   
対照薬との差と  

（1ノmin）   95％両側信頼区間   

（99例）   

8．2：±3．1  変化量7上5）         本剤      2．6 ト6．0，11．3］  対照薬（FP－DPり （101例）  5．5：±3．1   
注5）最終評価時における変化量（調整済み平均値±標準誤弟）   

2．各種吸入ステロイド剤を4週間以上使用している中等症の気管支   

喘息患者199例に，本剤1口量400〃gを1口2阿にて12週間投与後   
さらに症状に応じて本剤1口量200〟g又は400〃gを1口2回にて10   
週間，計52週間投与したとき，起床時及び夜の1）Ⅰ押値の投㌧一前低   

からの変化量は，下図のとおりであった1、り。  

【有効成分に関する理化学的知見】  

一般名：モメタゾンフランカルポン酸エステル（Mometasonc  
f：uroate）（JAN）  

化学才，：（＋卜9，21Ⅰ）jchloro11β，17α一dihydroxy－16αrmethy  

卜1，4Pregnadjene3，20dione17r（2－fhroate）   
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＜文献請求先＞  

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求ください。   

シェリング・プラウ株式会社 カスタマーセンター  

〒163－1033東京都新宿区西新宿3－7－1  
フリーダイヤル：0120－037－189 FAX：03－6901－1288  

⑧：登録商標  

製造販売元  
シェリング・プラウ株式会社  

〒541－0046大阪市中央区平野町2－37  

化学構造式：  

＿千±ニー‾二  
分子式：C27日。。C1206  

分子量：521．43  

性 状：白色の粉末である。  
ジメチルスルホキシド，アセトン又はジクロロメタンにやや溶  

けやすく，アセトニトリルにやや溶けにくく，メタノール又は  

エタノール（99．5）に溶けにくく，水にほとんど溶けない。  

融 点：約218℃（分解）  

【取扱い上の注意】  

1． 患者には添付の携帯袋及び使用説明書を渡し，使用方法を指  

導すること。  
2． 本剤は防湿のためにアルミ包装されているので，使用開始直  

前にアルミ包装を開封すること。アルミ包装開封後は，防湿の  

ため，使用時以外はキャップを閉めておくこと。  

3． マウスピース（吸入口）は常に清浄な乾燥状態を保つために，  
使用後に乾いた布かティッシュペーパー等で拭くよう指導する  

こと。（水で洗ったり，湿ったもので拭いたりしないこと）  

4． 本剤はキャップ開閉の一連の操作により次回吸入分の薬剤を  
充填する構造になっているので，使用後はキャップを完全に閉  

めること。また，本剤は吸入の有無にかかわらず，キャップ開閉  

操作を60回行うとキャップがロックされ使用できなくなるので，  

吸入時以外はキャップを開閉しないよう指導すること。  

5． 本剤には残量計がついており，その目盛は残りのキャップ開閉  

操作の可能回数を示している。患者には残量計の目盛が“01”  

から“00”に変わると，使用できなくなることをあらかじめ説明す  

ること。  

【包装】  

アズマネックスツイストへラー100〟g60吸入：1本，10本  

アズマネックスツイストへラー200〟g60吸入：1本，10本  

【王手文献及び文♯請求先】  
＜主要文献＞  
1）社内資料（ラット胎児の器官形成期投与試験．1985）  

2）社内資料（ウサギ胚・胎児発生に関する試験．1995）  

3）社内資料（ラット乳汁移行性．1996）  

4）社内資料（第Ⅰ相単回投与試験．1996）  
5）社内資料（喘息患者における臨床薬理試験．1998）  

6）社内資料（外国人喘息患者における臨床薬理試験，1997）  

7）社内資料（血l加代謝試験．1996）  

8）社内資料（代謝酵素の同定．1997）  

9）社内資料（放射性標識体による体内動態．1998）  

10）社内資料（ケトコナゾール併用試験．1998）  

11）社内資料（血渠蛋白結合．1995）  
12）宮本昭正ほか：アレルギー・免疫，5，716（2009）  

13）宮本昭正ほか：アレルギー・免疫，5，732（2009）  

14）社内資料（ラットでの喘息反応に対する作用の検討．2006）  

15）社内資料（マウスでの抗炎症作用の検討．1992）  

16）UmlandSP，etal．：JAllergyClinlmmunol，100，511（1997）  

17）社内資料（lgE抗体産生抑制作用の機序の検討．2006）  
18）SugimotoY，etal．：IntImmunopharmacol，3，845（2003）  

19）Chapman RW，et al．：Arzneim－Forsch／Drug Res，48，384   

（1998）  
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（新聞発表用）  

グロウジュクト注射用1．33mg  

ロ  販  売  名      グロウジェクト注射用8mg  

グロウジェクトBC注射用8mg   

2  一   般  名  ソマトロピン（遺伝子組換え）   

3  申 請 者 名  日本ケミカ／レリサーチ株式会社   

・グロウジェクト注射用1．33mg  

1バイアル中ソマトロピン（遺伝子組換え）としてl．33mg含有  

・グロウジ ェクト注射用8mg  
4  成分・含 量  

1バイアル小ソマトロピン（遺伝子組換え）として8n唱含有  

・グロウジ ェクトBC注射用8mg  

1筒中ソマトロピン（遺伝子組換え）として9mg含有   

効能・効果¢  

自盲こ  

デる。  
効能・効果（訝  

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0．35n喀たん  
白質を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  
アる◆っ  

5  用 法・用 量  

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0．021m巴を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－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1Ⅰ】Ⅶを超えない  
こと。  

（実線下線部は今回追加、点線下線部は今回削除）   

①骨端線閉鎖を伴わない下垂体性小人症  

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成人成長ホルモン分泌不全症（重症に限る）  

（実線下線部は今回追加）   

考   
本剤は、ヒト成長ホルモン（遺伝子組換え）製剤であり、今回成人成長ホルモン分  

7  備  
泌不全症（重症に限る）に関する効能・効果について申請したものである。  



日本標準商品分類番号  

遺伝子租換え天然型ヒト成長ホルモン♯剤  

脚 グロウジェクド注地＿1．33mg  
注射用ソマトロピン（遺伝子組換え）  

承 認 番 号  22100AMXOO467000   

薬 価 収 載   2000年7月   

販 売 開 始   2000年7月   

国 際 誕 生   1987年3月   

再 審 査 結 果   2004年3月   

効 能 追 加   200□牛○月   

貯  法：冷暗所保存（2～8℃）  

使用期限：直接容器及び外箱に表示  

注）注意医師等の処方せんにより使用すること  

【効能・効よに関連する使用上の注鷺】  
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）   

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着で、身   
長が標準身長の・20SD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）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L、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．（km／牛以上の場合。   

（3）治療2年目以降で泊簾中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／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．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  

♯忌（次の息利こは投与しないこと）  
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、  

授乳婦等への投与」  

【組成・性状】  
1．組成   

本剤は国内で製剤化した凍結乾燥製剤であり、1バイアル中   

に下記成分を含有する。  
成  分  含量   

有効成分  ソマトロピン（遺伝子組換え）  133111g   

添加物  pH調節剤  リン酸水素ナトリウム水和物  22111g  

リン酸二水素ナトリウム   035111g  
水酸化ナトりウム   適量  
塩酸   芸二  

等頒化剤  塩化十トリウム   10111g  
F武形剤  D－マンニトール   400111g   

添付溶解液  溶解剤  注射用水   10IllL   

2．豪州の性状   

本剤は用時溶解して用いる白色粉末の凍結乾燥製剤であるし   
本剤に添付溶解液を加えて溶解LたときのpH及び］二理食塩   

液に対する浸透圧比は次のとおりである。  

70′、′8．5  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  
浸透圧比  児期登症型）、もしくは（2）成人期発症型では頭蓋内器官  

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  
【効能・効果、用法・用1】  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  

効能・効果   用法・用量   

骨端株閉鎖を伴わない  通常1週間に体重kg当たり、ソマト   

下垂体性′ト人症   ロビン（遺伝子組換え）とし′て0．175  

mgを2～4回に分けて筋肉内に注射  
するか、あるいは6～7回iこ分けて皮  

下亡こ注射する。   

骨端線閉鎖を伴わない  通常1週間iこ体重kg当たり、ソマト   
ターナー症候群におけ  ロビン（遺伝子組換え）としてOJj5   

る低身長   mgを2～4回に分けて筋肉内に注射  
するか、あるいは6～7回に分けて伎  

下に注射する。   

成人成長ホルモン分泌  通常開始用量とLて、1週間：こ体重   
不全症（重症に限る）  kど当たり、ソマトロピン（遺伝子組  

換え）として0．021mどを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kど当たり  
0．084mど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・1りGF・  
Ⅰ）濃度等の検査所見に応じr適宜  

増減する「、ただし、1日量として1mど  
を超えないこと、  

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L  
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：2種類以上の成長ホルモン分泌刺激試験にお  
ける血清（血賠）成長ホルモン濃度の頂値がすべて3nど／mL  

以下（GHRP・2負荷試験では15nビ／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、  
または周産期真常があり、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iこおける血清（血祭）成長ホルモン濃度  

の頂値が3n巳／mL以下（GIiRP・2負荷試験では15nど／mL  
以下）であること。小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L  
軍）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（血碇）成長ホル  
モン濃度の頂値が3nど／mIJ以下（GHRP・2負荷試験では15  

nど／mL以下）であることn   
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（血東）成長ホルモン濃度の頂値が1．8ng／mL以下   

（GHRP・2負荷試験では9nど／mL以下）であること‘、  
【成長ホル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】  

成長ホルモン分泌刺激物音   

インスリン、アルギニン、  
グルカゴン   

1．8n2イmL以下  3nど／mL以下   

GHRP・2   9nど／mL以下  15nど／mL以下  



【用法・用tに関連する使用上の注意】  
1．ターナー症候群における低身長   

ターナー症候群における低身長患者に投与する場合には、経   
口ブドウ糖負荷試験等の定期的な検査により、耐糖能の観察   
を十分に行うこと。  

2．成人成長ホルモン分泌不全桓   

1）本剤の投与量は、血滴IGF・Ⅰ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過に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   
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   

【使用上の注意】  
1．≠1投与（次の▲肴には≠工に投与すること）   

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。］  
2．工事な暮本的注土  
○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、国内臨床試験において本剤の治療   
やに脳腫瘍が再発したとの報告があるため、脳腫癌の既往の  
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L   

3）本剤の投与により血糖値、肌AICの上昇があらわれることが  

あるため、定期的に血糖値、M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。   

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には投与量の   
減卓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治療を  
行うこと  

3．相互作用   
併用注暮（併用に注意すること）  

0成人成暮ホルモン分泌不全虚   

申請時までの臨床試験における安全性評価対象例94例中52例  

（55■3％）に劇作用卿件報告さ   れた叩T（GPT）   
上昇9例嘩句は．5％）、浮腫   
8例“岬）、トリグリセライド上昇   
5例（5・3％）、坤   

（1）暮大な刑作用   

1）けいれん（猟度不明）：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。  

む甲状膿欄能天道症（頻度不明）：甲状腺機能冗進症が  

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（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。   

4）♯犀■（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。  

（幻その他の刑作用  

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。  
〈骨端線閉鎖を伴わない下垂体性小人症、サ端綽瀾儲を伴わない  
ターナー症  侯群における低身長〉  

0．2％以上  0．2％未満   

過敏症★1   全身痛棒、  

発疹（孝麻疹、紅斑等）   

内 分 泌  甲状腺機能低下症★2  

耐糖能低下  

筋・骨格系  有痛性外脛骨、  
exostosis、  

大腿骨骨頭ヒり症、  

大腿骨骨頭壊死、  
踵骨骨端炎、  

側琴症等の脊柱変形の進行、  

周期性四肢麻痺、  

関節痛・下肢痛等の成長痛、  
ミオグロビン上昇   

tt: 遊離脂肪酸上昇、   CK（CPK）上昇  
トリグリセライド上昇、  

血清P上昇、  

血清LDH上昇、  
総コレステロール上昇   

泌 尿 器  尿潜血・顕微鏡的血尿、  

蛋白尿   

肝・胆道系  血清ALT（GPT）上昇、  
血清AST（GOT）上昇   

消 化 器  嘔気、腰痛   

神経系  頭痛   

血   液  白血球数上昇、好酸球増多  
投与部位  注射部位の熱感」  

注射部位の痺痛、  
注射部位の硬結、  

注射部位の発赤、  

皮下脂肪の消失   
皇且星 浮腫   

そ の 他  頭蓋内圧克進に伴う乳頭  

浮腫・視覚異常・頭痛・  
悪心・嘔吐★3   

★1：発現した場合には投与を中止すること。   

臨床症状・措置方法  機序・危険因子   
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  

促進作用が抑制され  が成長抑制効果を  
ることがある。   有するため。   

インスリン   インスリンの血糖降  成長ホルモンが抗  

下作用が減弱するこ  インスリン様作用  
とがある。   を有するため。   薬剤名等  

4．椚作用  
○下■体性小人虚   

承認時までの調査及び市販後の使用成績調査における総症例   
571例中48例（8．4％）に副作用（臨床検査値の異常を含む）   
が主上虹珪報告された。その主なものは、血清無機リン上昇迎   
例（175射、血清遊離脂肪酸上昇10例（1．75％）、血清ALT   
（GPT）上昇9例（1・58％L血清AST（GOT）上昇8例（140％L   

好酸球増多7例（1．23射等であった。（再審査終了時）  
○ターナー痘♯群における化身長   

承認時までの調査及び市販後の使用成績調査における総症   
例256例中28例（10．9％）に副作用（臨床検査値の異常を含   

む）が4乙珪報告された。その主なものは、耐糖能異常駐凶   
（2・34射、血尿6例（2．錮％）、血清ALT（GPT）上昇4   

例（1・56射、血清AST（GOT）上昇4例（156射、蛋白   
尿4例（156射等であった。（再審査終了時）  

★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切な治療を行うことが望ましい。  

★3‥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。  

I l   



く成人成長ホルモン分泌不全症〉  注射には使用しないこと」   

（3）完全に溶けなかった場合、又は浮遊物が見られた場合は使  
用しないこと。   

2）溶解彼の保存方法  

溶解後は2～8℃で遮光保存し、14 日以内iこ使用すること  

（溶解後凍結Lた場合は使用しないこと）。   

3）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り   
（2）神経走行部位を避けること。   

（3）注射針を刺入したとき、激痛を訴えたり血液の逆流をみた  

場合は直ちに針を抜き、部位をかえて注射すること。   
（4）注射部位に痺痛、硬結をみることがある。   

4）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  
繰返し注射しないこと。   

0．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iこ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  
薬や免疫抑制案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、併用するホルモン剤が血清  
IGF－Ⅰ濃度に影響を及ぼすことがあるため、慎重に血清  

IGF・Ⅰ濃度をモニタリングすること。   
泌垂続投与L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L、適宜他の治療法を考慮すること。   

立動物実験で妊娠前、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。3）   

【薬物動態】   
健常成人男子において筋肉内注射と皮下注射（各々10国際単   
位（3．5mgに相当）を1回投与）時の血中動態を交叉試験法   
により比較した。  

塾払土   旦芝生立直   

過 敏 症  湿疹、発疹、接触皮膚炎、  
アレルギー性鼻炎   

旦＿＿＿＿鼻  凍瘡、座瘡、皮膚痺痛、紫斑、  

皮膚変色、母斑、発赤、  

痍痺、アトピー性皮膚炎   

旦 遊離サイロキシン減少、  

遊離サイロキシン増加、  
遊離トリヨードチロニン増  
加、甲状腺刺激ホルモン低下、  
血中エストラジオール上昇、  

抗甲状腺抗体陽性   
星 

＿＿  下肢不快感、関節腫脹、  

頚部痛、下月支痛、坐骨神経痛、  

背部痛、こわばり感、筋肉痛   

代   謝  卜げ「）セライト、上昇   総コレステロール上昇、  

CK（CPK）上昇．  

HDLコレステロール低下、  

LDLコレステロール上£、  

∠延星＿土星   

泌 尿 器  尿潜血・顕微鏡的血尿、  

畳旦昼   
生 殖 器  性器出血   
肝・胆道系  血清ALT（GPT）上昇、  

血清AST（GOT）上昇   

邁⊥但⊥墜  口内炎、胃腸炎、食欲減遇、  

上腹部痛、下痢   

塑埜二重墜丞  旦呈上二   睡眠障害、傾眠、横断脊髄炎、  

四肢しびオし偏頭痛、うつ病、  

不眠症、頭痛   

垂＿＿＿＿＿＿＿＿蓮  生直垂主臣皇   リンぺ球娼多、好中球減少、  

白血球数上昇、後骨髄球数増  
加、異型りンペ球   

循 環 器  胸部圧迫感、血圧上昇   

呼 吸 器  咳承   
投与部位  注射部位の出血、  

†宜射部位の硬縮、  

注射部位の痺痛、  

注射部位の不快感、  

†主射部イ立しり発赤、  

注射部位の厚揮感   
全身症状  蓮堕   倦怠感、発熱   

そ の 他  CRP上昇、唾液腺混合瞳瘍、  

嚢胞、痛風悪化、耳鳴   

5．纂輸書への投与   

一般iこ高齢者では、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【1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iこ投与することし  

6．妊♯、産蝉、攫軋桝への投与   
妊娠中の投与に関する安全性は確立L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。また、本   

剤投与中は、授乳を二辟けさせることn L母乳中への移行につい   

ては不明である「］  

7．遺1投与   
過量投与iこ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。長期の過量投引こより先端巨大症の症状が認め   

られることがある。1）3）  

8．遭用上の注暮  
1）調製方法   

（1）アンプル使用の場合  

9添付の溶解液アンプルは、イージーカソトアンプルである  
が、アンプルカット部分をエタノール綿等で清拭Lてから  

カットすることが望ましい。  
②用時、添付の注射用水1mLを加えた後、静かに円を描く  

ように回して溶解すること（激しく振とうLないこと）。   
（2）添付溶解液の針付き注射器型容器使用の場合  

（手プランジャーコツドを添付溶解液J）針付き注射器型容器  

にねじ込み取り付ける。  
②針付き注射器型容器のニードルシールド（針カバーー）をは  

ずし、バイアルに溶解液をゆっくり加えた後、静かに円を  

描くように回して溶解すること（激しく振とうしないこ  

と）し  

③添付溶解液は、残さず全量をバイアルに注入すること。  

④添付溶解液の針付き注射器型容器の針先には十分は意し、  
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両投与経路間の最高血中濃度及び血中濃度曲線下面積は同等  

であったL 4）  

投与方法  AUC  Cmax  Tmax  Tl／2   （ng／mL・hr）  （ng血1L）  （hr）  （hr）  皮下注射  526．6  61．4  36  8．6   ±80，2  ±14．0  ±0．5  ±0．9  筋肉内注射  524．8  676  3．3  84   ±942  ±131  ±07  ±1，4   
Mean±SD   
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【臨床成■】  
1．躊床物井   
1）下垂体性小人症  

下垂体性小人症を対象とした臨床試験（0．5IU（0．175mgに  

相当）此g／週、皮下投与）において12カ月間治療した36例  
について年間成長速度を下図に示した。9  

★★ 卿  

2．抗ヒト成よホルモン統体  

国内での臨床試験幻5例（グロウジェクト注4IU：下垂体  

性小人症63例、ターナー症候群97例、グロウジェクト注  
24IU：下垂体性小人症45例）において、その検査で一度  
でも10倍以上の抗hGH抗体が出現した症例は16例（7．8％、  

内訳4IU：下垂体性小人症7例、ターナー症候群6例、  

24IU：下垂体性小人症3例）であった。この抗体出現率は、  
他の同種同効製剤とほぼ同率であった。5）】6），9）   

3、抗柵主夫膿tたん白■任伊）抗体  
本剤投与後の66例の検体について測定した結果、抗ECP  
抗体の産生は認められなかった。5）   

【薬効薬理】  
1．抽戒…作用  

下垂体摘出ラットにおける脛骨骨端軟骨の増大及び各種骨  
端軟骨への謁Sの取り込み作用を試験し、これらの作用はい  

ずれも下垂体由来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。10）   

2．上皇ヒ⊥■加作用  
下垂体摘出ラットを用いた試験、また健常成人における試験  
で、血中IGF」を増加させることが認められている。11）   

3，体組成及び■■代謝改■作用㍑）  
下垂体摘出成熟ラットを用いた試験で、除脂肪体重の有意な  
増加及び血清LDLコレステロールの有意な低下が認められ  
ている。岬′レモンおよび甲状腺ホルモンとの   
併用試験においても、輝ことが認められてい  

良⊥＿  

【雷助成分に関する理化学的知よ】13）   

→般名：ソマトロピン（遺伝子組換え）  
somatropinkenetlCalrecombinatlOn）   

化学名：ヒト成長ホルモン（遺伝子組換え）  

growthhormonehunan（genetlCalrecombination）   
構造式：191個のアミノ酸からなるペプチド   

分子量：約22，125   

性 状：白色の粉末で、においはない。  

【包  ♯】  
1バイアル（添付溶解液付）  

【王手文献】  
1）Gusta臨son，J．：AdaPediatI・．Scand．［suppl，】362，50，1989   
2）Randal1，R・Ⅴ，‥AmmegalyandGigantlSm，  

Chapter26：EndocrlnOlogy，Vol．1，  
1989，W▲RSaundersCompany   

3）渡瀬貴博 他：基礎と臨泉27（15Nov），5733，1993   
4）高野加寿恵 他：基礎と臨床，公（12Sep），3717，1991   

5）田中敏華 他‥基礎と臨床，茄（1Jan），4購，19光   
6）田中敏幸 他：薬理と治嵐27（12），1857，1999   

7）卿＝こ対するGH投与  
の有効性及び安全性の検討（仮題：投稿予定）   

む⊥ゝ■、小山⊥－．上止⊥⊥－－l、⊥土止∪・・⊥⊥t；とU竺⊥  
の安全性及び有効性の検討‖別当＝投稿予定）   

9）田中敏幸 他：新薬と臨鼠47（8），1251，1998  

10）野崎 修 他：基礎と臨床，25（12Sep），3672，1991  
11）河野誠一 他：基礎と臨泉25（12Sep），3683，1991  

12）下倭体摘出成熟ラットの体組成および脂質代謝異常に対す  

るJR－401の効果（社内資料）  

13）野村啓一 他：基礎と臨床，25（12Sep），3599，1991  

【文♯臍求先】  
主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さい。   

日本ケミカルリサーチ株式会社 学術企画部   
（住所） 〒659・0021兵庫県芦屋市春日町3・19   

（電話） 0797・32・3635  
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12カ月後  投与開始時 12カ月後  

2）ターナー症候群における低身長  
ターナー症候群を対象とした臨床試験（1．0IU（0．35mgに相  
当）収g／週）において24カ月間治療した39例について年間成  

長速度を下図に示した。6）  
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投与開始時  12ヵ月後  24カ月後  

3）成人成長ホルモン分泌不全症  

成人成長ホルモン分泌不全症を対象とした臨床試験（二重盲  
検試験、闘  
技与量及び投与方法は0．003mど此g／日～0．012mg化か日を1   

日1回就寝前に皮下投与した∩  

①二重盲検試験  
成人成長ホルモン分泌不全症と診断され、GH分泌刺激試験  
において、G酬／mI」（リコンビナこ／ト標準品を用  

いた場合はL8nかmL）未満の患者を対象にプラセボを対照  

とした二重盲検試験を行った。なお、用法・用量に関する検  
討を行うため、0．012mど瓜ど／日まで漸増する群と、維持用量  

血清  IGF－＝熟度（nF／mL  切  

開始時   変化量（蝦与開始  暗～24滴後）  

Mean±SD（例数）  Mean±SD（例数）   旦星型鐘担匡盟   
プラセボ投与群  5g78±3348r31）  －403土15．78r311  －982 一－176   
0．006mど‾給与鮭  56．46±31．98（31）  94，88±77．49（31）★  66，45 ～123．30   

0．012mF投与蛙  64．66±43．93r32）  クn13q±1ワR7Rr3ク）★  157．70 一、249．09  

明後（p＜0．001）  
②長期投与試験  
二重盲検試験において瑚の投与を行い、12  
週以降の躯幹部体脂肪のデータが存在している成人成長ホル  
モン分泌不全症患者を対象に長期投与試験を行った。8）  

躯幹部体脂肪率（％）の変化量（長期投与試験開始時～48過後）  

Mean±SD（例数）   95％信頼区間   

ヱ乏旦型杢剋   －4．01±3．21（29）★★   5．24 ～ 一2．79   

杢剋錘剤   0．35±3．02（59）   0．44 ′、・1．13   

峯JCR ミカ肌サー珊式会社  
ず㌫一服梱冊脚悌化㍉川上 背㈲組両肌蘭り勘乳腺撃層凍消紺銅雛＝  
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日本標準商品分類番号  

遺伝子組換え天然型ヒト成長ホルモン♯剤  

脚 グロウジエクド注岨8mg  
注射用ソマトロピン（遺伝子組換え）  

承 認 番 号  22100AMXOO466000   

薬 価 収 載   2000年7月   

販 売 開 始   2000年7月   

国 際 誕 生   1987年3月   

再 審 査 結 果   2004年3月   

効 能 追 加   200□年○月   

貯  法：冷暗所保存（2～8℃）  

使用期限：直接容器及び外箱に表示  

注）注意医師等の処方せんにより使用すること  

【効能・効よに関連する使用上の注薫】  
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）   

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、身   
長が標準身長の－2．OSI〕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）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L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／牢  

（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／牛以上の場合。   

（3）治療2年目以降で、泊簾中1年間の成長速度が下記の場合  
2年目  ≧2cm／牛  

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。  

3．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  

♯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′レモンが細胞増殖作用  

を有するため。］   

3／妊婦又は妊娠Lている可能性のある婦人 L「妊婦、  
授乳婦等への投与」〔r）項参  

【組成・性状】  

1．組成   

本剤は国内で製剤化した凍結乾燥製剤であり、1バイアル中   
に下記成分を含有する。  

成  分  含量   
有効成分  ソマトロピン（遺伝子絶換え）  8nlR   

添加物  pH調節剤  リン酸水素ナトリウム水和物  2三Zlllg  

リン酸二水素ナトリウム   035111g  
水酸化ナトリウム   適量  
塩酸   適量  

等張化剤  塩化ナトリウム   10IllE  

安定剤  アミノ酢酸   100111g  

拭形剤  D・マンニトーール   2001】1F   

添付溶解液  8641tlF  

（096nlL）   適量   

2．1椚の性状   
本剤は用時溶解して用いる白色粉末の凍結乾燥製剤てある。   
本剤に添付溶解液を加えて溶解LたときのpH及び1二理食塩   
液に対する浸透圧比は次のとおりである。  

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岩質  
性疾患の合併ないL既往歴、治療歴または周産期異常の既往  70′、－85  

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  浸透圧比  12′、－15  
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」iこおいて重症と診断された患者と   【効能・効果、用法・用土】  
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）′ト児期発症：2種類以上の成長ホルモン分泌刺激試験にお  

効能・効果   用法・用量   
骨端椅閉鎖を伴わない  通常l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Lて0．175  

mg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  

下に注射するし   

骨端繚閉鎖を伴わない  通常1週間に体重kg当たり、ソマト   
ターナー症候群におけ  ロビン（遺伝子組換え）として0．35   

る低身長   mgを2へ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  

下に注射するし   

成人成長ホルモン分泌  通常開始用量として、1週間に体重   

不全症（重症に限る）  kど当たり、ソマトロピン（遺伝子組  

換え）とLて0．021mどを6へ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kど当たり  

0．084mどを上限として漸増L、1週  
間iこ6～7回に分けて皮下に注射す  

るし なお、投与量は臨床症状及び血  
清インスリン様成長因子・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Lて1mど  

を超えないこと∩  

ける血清（血堆）成長ホルモン濃度の頂値がすべて3nビ／mL  
以下（GHRP・2負荷試験では15nど／mL以下）であることn  

ただし、頭蓋内器質性疾患の合併ないし既往歴、治療歴、  

または周産期皇宮があり、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（血柴）成長ホルモン濃度  

の頂値が3nど／mL以下（GHRP・2負荷試験では15ng／mL  
以下）であること。小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L  
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（血嫌）成長ホル  

モン濃度の頂値が3nど／mL以下（GHRP・2負荷試験では15  

nど／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1．8ng／mL以下   

（GHRP・2負荷試験では9nど／mL以下）であること。  
【成長ホル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（血焚）成長ホルモン濃度の頂値】  

成長ホルモン分泌刺激物質   

インスリン、アルギニン、  
1，8n2ソmL以下  3nど／mL以下   

グルカゴン  

GHRP・2   9nど／mL以下  15nど／mL以下  



0成人成♯ホルモン分泌不竜虎   

申請時までの臨床試験における安全性評価対象例94例中52例   

（55・3％）に副作用（臨床検査値の異常を含む）が231件翠告さ   

れた。その主なものは、関節痛10例（10．6％）、血清ALT（GPT）   

上昇9例（9．6％）、血清AST（GOT）上昇8例（8．5％）、浮腫   

8例（8．5％）、好酸球増多6例（6．4％）、トリグリセライド上昇   
5例（5．3％）、めまい5例（5．3％）等であった。   

（1）暮大な副作用   

1）けいれん（猟度不明）：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。  

む甲状鵬能天道症（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。  

3）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。  

4）♯尿■（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。  

（即その他の副作用  

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。   
〈骨端綽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〉  

【用法・用tに関連する使用上の注意】  
1．ターナー症候群における低身長   

ターナー症候群における低身長患者に投与する場合には、経   
口ブドウ糖負荷試験等の定期的な検査により、耐糖能の観察   
を十分に行うこと。  

2．成人成長ホルモン分泌不全症   

1）本剤の投与量は、血清IGF・Ⅰ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   

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   

【使用上の注意】  

1．tl投与（次の■書には≠暮に投与すること）   
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。］  

2．工事な▲本的浅慮  
○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、国内臨床試験において本剤の治療  
中に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、月卿観察すること。   
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髄こついては、  

「用法・用量に関連する使用上の注意」の項を参照するこL   
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、HbAICあるいは尿糖等を測定し、  
異常が認められた場合には投与最の減量あるいは投与中止  

を考慮すること。   

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には投与量の  

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治療を  
行うこと。  

3．相互作用   

併用注t（併用に注暮すること）  

0．2％以上   0．2％未満   

過敏症★1  全身痛棒、  

発疹（葦麻疹、紅斑等）   

内 分 泌  甲状腺機能低下症★2  

耐糖能低下  

筋・骨格系  有痛性外脛骨、  
exostosis、  

大腿骨骨頭主＝り症、  

大腿骨骨頭壊死、  
踵骨骨端炎、  

側琴症等の脊柱変形の進行、  
周期一性四肢麻痺、  

関節痛・下肢痛等の成長痛、  
ミオグロビン上昇   

代   謝  遊離脂肪酸上昇、   CK（CPK）上昇  

トリグリセライド上昇、  

血清P上昇、  
血清LDH上昇、  
総コレステロール上昇   

泌 尿 器  尿潜血・顕微鏡的血尿、  

蛋白尿   
肝・胆道系  血清ALT（GI）T）上昇、  

血清AST（GOT）上昇   

消 化 器  嘔気、腹痛   

頭痛   

血   液  白血球数上昇、好酸球増多  

投与部位  注射部位の熱感」  

注射部位の痔痛、  
注射部位の硬結、  

注射部位の発赤、  

皮下脂肪の消失   

皇＿鼻＿昼．送  浮腫   

そ の 他  頭蓋内圧克進に伴う乳頭  

浮腫・視覚異常・頭痛・  
悪心・嘔吐★3   

臨床症状・措置方法  機序・危険因子   

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  
促進作用が抑制され  が成長抑制効果を  

ることがある。   有するため。   

インスリン   インスリンの血糖降  成長ホルモンが抗  

下作用が減弱するこ  インスリン様作用  

とがある。   を有するため。   薬剤名等  
4．劉作用  
○下■体位小人虚   

承認時までの調査及び市販後の使用成績調査における総症例   
571例中48例（8．4％）に副作用（臨床検査値の異常を含む）   
がぶ坦＿珪報告された。その主なものは、血清無機リン上昇迎   

例（175射、血清遊離脂肪酸上昇10例（1．75％）、血清ALT   
（GPT）上昇9例（158射、血清AST（GOT）上昇8例（1亜％）、   

好酸球増多7例（1，23％）等であった。（グロウジェクト注   

1．33mg再審査終了時）  

○ターナー虚脚における低相   
承認暗までの調査及び市販後の使用成績調査における総症   
例256例中28例（10．9％）に副作用（臨床検査値の異常を含   
む）が4呈＿珪報告された。その主なものは、耐糖能異常姐   

（2．34射、血尿6例（2．錮％）、血清ALT（GPT）上昇皇   
例（156射、血清AST（GOT）上昇4例（156射、蛋白   
尿4例（156射 等であった。（再審査終了時）  

★1：発現した場合には投与を中止すること。  

★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切な治療を行うことが望ましい  

★3：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。   



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っ  

（3）注射針を刺入したとき、激痛を訴えたり血液の逆流をみた  

場合は直ちに針を抜き、部位をかえて注射すること。  

（4）注射部位iこ痺痛、硬結をみることがある。  

4）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、同山部位に短期間内に繰返   
L注射しないこと。  

9．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、治療開始時の血液優  
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L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  

く成人成長ホルモン分泌不全症〉  
塾邑よ   塾壷直   

過 敏 症  湿疹、発疹、接触皮膚炎、  
アレルギー性鼻炎   

塵＿＿＿＿丘  凍瘡、座瘡、皮膚捧痛、紫斑、  

皮膚変色、母斑、発赤、  

座席、アトピー性皮膚炎   

旦 遊離サイロキシン減少、  

遊離サイロキシン増加、  
遊離トリヨードチロニン増  
加、甲状腺刺激ホルモン低下、  
血中エスしラジオール上昇、  

抗甲状腺抗体陽性   
塵こ登壇丞  盟塾壇   下肢不快感、関節腫脹、  

呈百部痛、下肢痛、坐骨神経痛、  

背部痛、こわばり感、筋肉痛   

代   謝  トリクヾr）セライド上昇   総コレステロール上昇、  

CK（CPK）上昇、  
HDLコレステロール低F、  

LDLコレステロール上昇．  

皇主星．土星   

泌 尿 器  尿1膏血・顕微鏡的血尿、  

豊丘星   
生 殖 器  性器出血   
肝・胆道系  血清ALT（GPT）上昇、  

血清ASTしGOT）上昇   

出  口内炎、胃腸炎、食欲減退、  

上頒部痛、下痢   

塑塑＿二＿塑墜丞  旦呈⊥   睡眠障害、イ郡民、横断脊髄炎、  

四肢Lびれ、偏頭痛、うつ病、  

不眠症、頭痛   

垂 ＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿  リンパ球増多、婦中球減少、  

白血球教上昇、後骨髄球数増  
加、異型りンペ球   

循 環 器  胸部圧迫感、血圧上昇   

呼 吸 器  咳嚇   
投与部位  注射部位J）出血、  

注射部イ立の硬結、  

注射部位し∩痺痛、  

注射部位の不快感、  

注射部位の発赤、  

注射部位の篠倖感   
全身症状  畳墜   倦怠感、発熱   

そ の 他  CRP上昇、唾液腺混合腹痛、  

秦胞、痛風悪化、耳鳴   

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・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．⊃  

豪速続投与L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勺  

立外国で添付の溶解液（ベンジルアルコール含有）に対する  

アレルギー反応があらわれたとの報告がある。  

出動物実験で妊娠前、妊娠初期投与試験において、高投与量  
群で交尾率及び妾壬娠率の低下が報告されているL 3）   

【薬物動態】  
健常成人男子にグロウジュクト注24ItTとグロウジェクト注4ItT  

を剛、、皮下注射（各々8国際単位（2．8mgに相当）を1回投与）にお  

ける生物学的同等性試験を実施した。その結果、本剤とグロウジ  
ュクト注4IUは生物学的に同等であった。射  5．嘉納への投与   

一般▲に高齢者では、生理機能が低下L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。  

8．妊♯、産婦、榛醐への投与   
量壬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。主た、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∩］  

7．過1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。1）ぷ）  

8．遭用上の注暮   

1）調製方法   

（1）プランジャーロッドを添付溶解漕の針付き注射器型容器iこ  

ねじ込み取り付ける。  
は）針付き注射器型容器のニードルシー…ルド（針カバーt）をは  

ずし、バイアルに溶解液をゆっくり加えた後、静かiこ円を  

措くように回Lて溶解すること（激しく振とうしないこと）ら   
（3）添付溶解液は、残さず全量をバイアルに注入することり   
（4）添付溶解液の針付き注射器型容器の針先iこは十分注意し、  

注射には使用しないこと。   

（5）完全に溶けなかった場合、又は浮遊物が見られた場合は使  

用しないこと。   

2）溶解後の保存方法  

溶解後は2～8℃で遮光保存L、旦呈＿且以内iこ使用すること（溶  

解後凍結した場合は使用しないこと）。   

3）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  
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0  
4  8  12 16  20時間（h斉4  

グロウシェクト   6447±1148  727±198  35±07  49±14  AUC  CmまⅩ  MRT  T。1a，   （ng血1レhl・）  （ng／mL）  （hr）  （hr）  グロウシェクト 注24IU  6087±1273  837±209  37±14  37±13   注4IU  
Mean±SD   

【臨床成♯】  

1．臨床効果   

1）下垂体性小人症  

グロウジェクト注2狙し丁の臨床試験（0．5ItT（0．175mgiこ相  

当）此g／週）において、6カ月間治療した亜例（新規例28例、切替  

例17例）における年間成長速度を下表に示した。9  
成長速度（cI11／年）  

新規例   切替例   
投与開始時   47±10   52±14   

切替時  
70±16  
（ロ＜001）   

投与6カ月後   87±27   67±14  
（D＜0001）   （pく001）   

Mean±SD   



【藁効薬理】  
1．書体戒…作用  

下垂体摘出ラットにおける脛骨骨端軟骨の増大及び各種骨  
端軟骨への靖Sの取り込み作用を試験し、これらの作用はい  

ずれも下垂体由来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。10）  

2．1壁二⊥■加作用  

下垂体摘出ラットを用いた試験、また健常成人における試験  
で、血中IGF」を増加させることが謎められている。11）  

3．仙及び書f代触改■作用㍑）  
下垂体摘出成熟ラットを用いた試験で、除脂肪体重の有意な  

2）ターナー症候群における低身長   
グロウジュクト注4IUのターナー症候群を対象とした臨床   

試験（1．0IU（0．35mgに相当：故g／週）において24カ月間治療し   

た39例における年間成長速度を下表に示した。6）  

投与開始時  4－1：±1．5   

12カ月後   7・2±1．5（p＜0・001）  

24カ月後   5．3±1．1（p＜0．001）  成長速度（cm／牢）       投与  
Mean±SD  

3）成人成長ホルモン分泌不全症   

成人成長ホルモン分泌不全症を対・象とした臨床試験（二重盲  

検試験、長期投与試験）における主な成績を下表に示した。  
投与鼠及び投与方法は0．003mど肱ど／目～0．012mど此g／目を1   

日1回就寝前に皮下投与した∩  

①二重盲検試験  
成人成長ホルモン分泌不全症と診断され、GH分泌刺激試験  

において、GH頂値が3nど／mL（リコンビナント標準品を用  
いた場合は1．8ng仙）未満の患者を対象にプラセボを対照  

とした二重盲検試験を行った∩ なお、用法・用量に関する検  
討を行うため、0．012mど此g／日まで漸増する群と、維持用量  

増加及び血清LDL－コレステロールの有意な低下が認められ  
ている。また、副腎皮質ホルモンおよび甲状腺ホルモンとの  

併用試験においても、同様の作用を示すことが認められてい  

丘且 ＿   

【有効成分に関する理化学的知見】13）   
一般名：ソマトロピン（遺伝子組換え）  

somatropin（geneticalrecombinatlOn）   
化学名：ヒト成長ホルモン（遺伝子組換え）  

growthhormOnehuman（genetlCalrecombinatlOn）   
構造式：191個のアミノ酸からなるペプチド   

分子量：約22，125   

性 状：白色の粉末で、においはない。   

【包  ♯】  
1バイアル（添付溶解液付）   

【王手文≠】  
1）Gusta鈷son，J．：AdaPedlatr．Scand，【Suppl．】362，50，1989   

2）Randal1，R．V．：AcromegalyandGigantlSm，  
Chapter26：Endmnology，Vol．1，  

1989，W．B．SaundersCompany   

3）渡瀬貴博 他：基礎と臨床，27（15Nov），5733，1993   

4）ヒトでの皮下投与における生物学的同等性試験（社内資料）   
5）田中敏章 他：新薬と臨床，47（8），1251，1998   

6）田中敏幸 他：薬理と治療，27（12），1857，1999   

7）成人成長ホルモン分泌不全症（AGHD）に対するGH投与  

の有効性及び安全性の検討（仮題：投稿予定）   
8）成人成長ホルモン分泌不全症（AGHD）に対するGH投与  

の安全性及び有効性の検討（仮題：投稿予定）   
9）田中敏章 他：基礎と臨床，26（1Jan），443，1992  
10）野崎 修 他：基礎と臨床パ娼（12Sep），3672，1991  

11）河野誠一 他：基礎と臨床∵拓（12Sep），3683，1991  
12）下垂体摘出成熟ラットの体組成および脂質代謝異常に対す  

るJR・401の効果（社内資料）  
13）野村啓一 他：基礎と臨床，25（12Sep），3599，1991   

【文相求先】  
主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さい。  

★ 値 療内比較：投与開始時vs24週後（p＜0．001）  

（ら長期投与試験  

二重盲検試験において12週間以上の治験薬の投与を行い、12  

週以降の躯幹部体脂肪のデータが存在している成人成長ホル  

血清  IGF－1濃度（n亡／mL）  

長期投与試験開始時  変化土（長期投与試験開始時～48濁後）  
Mean±Sn（例数）  Mean±ST〕（例数）   95％信媚区間   

プラセボ／本剤  55．83±3187（29）   】】2．67 一〉186．81   

杢剋！杢剋   2】8．98±142．60（58）  －37．63土121．88（59）  －69．39 ～ －5．86  

★☆ 値 群内比政：長期投与試験開始時vs48週後（p＜0．001）  

2．抗ヒト成tホルモン抗体   

国内での臨床試験Ⅹ）5例（グロウジェクト注4IU：下垂体性小   
人症63例、ターナー症候群97例、グロウジェクト注24IU：   

下垂体性小人症45例）において、その検査で→度でも10倍以   

上の抗hGII抗体が出現した症例は16例（7．8％、内訳4IU：   

下垂体性小人症7例、ターナー症候群6例、24IU：下垂体一性   
／ト人症3例）であった。この抗体出現率は、他の同種同効製剤   
とほぼ同率であった。6）両）  

日本ケミカルリサーチ株式会社 学術企画部   

（住所） 〒659・0021兵庫県芦屋市春日町3・19   
（電話） 0797・32－3635  

鬼JC拝 ミカルリサー珊式会社  
‥t▼り・－卜l＼・、－ ▼659′∝12！兵i事≠サ■卒●∩■け柑  
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日本標準商品分類番号  

遺伝子組換え天然型ヒト成長ホルモン♯刑  

脚 グロウyエクドBC注盤見＿8mg  
注射用ソマトロピン（遺伝子組換え）  

承 認、 番 号  22100AMXOO465000   

薬 価 収 載   2000年7月   

販 売 開 始   2000年7月   

国 際 誕 生   1987年3月   

再 審 査 結 果   2004年3月   

効 能 追 加   200□年○月   

貯  法：冷暗所保存（2～8℃）  

使用期限：直接容器及び外箱に表示  

注）注意医師等の処方せんにより使用すること  

【効能・効よ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）   

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、身   
長が標準身長の・2．OSD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）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L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年間の成長速度の善  
が、1（km／年以上の場合。  

（3）治療2年目以降で、泊簾中1年間の成長速度が下記の場合  
2年目  ≧2cm／牢  

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。  
3．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  

♯忌（次の亀有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  

を有するためら］   

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。1   

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

【組成・性状】  

1．組成   

本剤は国内で製剤化Lた凍結乾燥製剤であり、1筒中（前部   
と後部をガスケツトで仕切られたダブルチェンバー方式カー   

トリッジ）に下記成分を含有する〕  
成  分  含 量   

有効成分  ソマトロピン（遺伝子組換え）  カートリ：ノノ  

9111g   剛丁部 （粉末）  添加物  pH調節剤   リン酸水素ナトリウム水和物  2475mg  

リン酸二水素ナトリウム   03941Ilg  
水酸化ナトリウム   適量  
塩酸   適量  

等張化剤   塩化十ト‖ウム   11三Z5mg  

アミノ酢酸   11三≧5nlg  

蹄形斉    D一マンニト【／L   225nlg   

添付溶解液  97三≧mg  オートリ（ノ 

‖08mL）   適量   漢部  

専用注入器の使用により8mgまで使用できます。   

2．集剤の性状   

本剤は用時溶解Lて用いる白色粉末の凍結乾燥製剤である。   

本剤に添付溶解液を加えて溶解したとき♂）pH及びてi＿理食塩   

液に対する浸透圧比は次のとおりである 

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（／j  

児期発症型）、もしくは（2）成人期発症型では頭蓋内岩習  
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  
脳下垂体機能障書調査研究班の「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   
7．0～8．5  

浸透圧比  1．2～1．5  
するこL  

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：2種類以上の成長ホルモン分泌刺激試験にお  
【効能・効果、用法・用土】  

効能・効果   用法・用量   
骨端轟閉鎖を伴わない  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0．175  
mg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u   

骨端頗閉鎖を伴わない  通常1週間に体重kg当たり、ソマト   
ターナー症候群におけ  ロビン（遺伝子組換え）とLて0．35   

る低身長   mgを2～4回に分けて筋肉内に注射  
するか、あるいは6～7回iこ分けて皮  

下iこ注射する。   

成人成長ホルモン分泌  
不全症（重症に限る）   

換え）として0．021mどを6～7回iこ  

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kど当たり  

0．084mど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・Ⅰ（IGF・  

Ⅰ）濃度等の検査所鼠に応じて適宜  

増減する。ただし、1日量として1mど  
を超えないこと∩  

ける血清（血腔）成長ホルモン濃度の頂値がすべて3nど／mL  
以下（GHRP・2負荷試験では15nど血1L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、  
または周産期真常があり、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（血衆）成長ホルモン濃度  

の頂値が3nど／mIJ以下（GHRP・2負荷試験では15nど／mL  
以下）であること。小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L  

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（血聴）成長ホル  
モン濃度の頂値が3nビ／mL以下（GHRP・2負荷試験では15  

nど／mL以下）であること．1   

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（血焚）成長ホルモン濃度の頂値が18ng／mL以下   
（GIiRP・2負荷試験では9nど／mL以下）であることn  

【成長ホル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（血紫）成長ホルモン濃度の頂値】  

成長ホルモン分泌刺激物質   

インスリン、アルギニン、  
1．8nど／mL以下  3ng／mL以下   

グルカゴン  

GHRP－2   9nど／mL以下  15nど／ml」以下  



【用法・用tに関連する使用上の注意】  
1・ターナー症候群における低身長   

ターナー症候群における低身長患者に投与する場合には、経   
口ブドウ糖負荷試験等の定期的な検査により、耐糖能の観察   
を十分に行うこと。  

2．成人成長ホルモン分泌不全症   

1）本剤の投与量は、血清IG㌢Ⅰ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過に1回の測定を目安とすること（  
また、嘩Ⅰ濃度を測  
定し、オ卿   

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   
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   

【使用上の注意】  
1．≠1投与（次の▲暑には≠量に投与すること）   

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。］  

2．工事な暮本的注量  
○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、国内臨床試験において本剤の治療  
中に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、卿観察すること。   

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」の項を参照するこヒ   

3）本剤の投与により血糖値、M上昇があらわれることが  

あるため、定期的に血糖値、鋸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   

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、観察を十釧こ行い、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。   

5）本剤の治療は、内分泌専門医もしくはその指導の下で治廉を  
行うこL  

3．相互作用   
併用注t（併用に注嘉すること）  

0成人成tホルモン分泌不全虐   

申請時までの臨床試験における安全性評価対象例94例中52例   

（55▲3％）に副作用（臨床検査値の異常を含む）が231件報告さ   

れた。その主なものは、関節痛坤T）   
上昇9例叫（8．5％）、浮腫   
榊（6・4％）、トリグリセライド上昇   
5例（5・3％）、坤  

（1）暮大な刑作用   

1）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。  

か甲状鵬能元遭症（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。   
3）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。   

4）♯尿轟（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。  

（かその他の副作用  

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。  
〈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  侯群における低身長〉  

0．2％以上   0，2％未満   

過故症★1  全身痛棒、  
発疹（革麻疹、紅斑等）   

内 分 泌  甲状腺機能低下症★2  

耐糖能低下  

筋・骨格系  有痛性外脛骨、  
exostosis、  

大腿骨骨頭ヒり症、  

大腿骨骨頭壊死、  
踵骨骨端炎、  
側考症等の脊柱変形の進行、  
周期性四肢麻痩、  

関節痛・下肢痛等の成長痛、  
ミオグロビン上昇   

M  遊離脂肪酸上昇、   CK（CPK）上昇  
トリグリセライド上昇、  

血清P上昇、  

血清LDH上昇、  
総コレステロール上昇   

泌 尿 器  尿潜血・顕微鏡的血尿、  

蛋白尿   
肝一胆道系  血清ALT（GPT）上昇、  

血清AST（GOT）上昇   

消 化 器  嘔気、腹痛   

頭痛   

血   液  白血球数上昇、好酸球増多  
投与部位  注射部位の熱感」  

注射部位の痺痛、  
注射部位の硬結、  

注射部位の発赤、  

皮下脂肪の消失   

皇＿旦＿直＿堕  浮腫   

そ の 他  頭蓋内圧完進に伴う乳頭  
浮腫・視覚異常・頭痛・  
悪心・嘔吐★3   

★1：発現した場合には投与を中止すること。   

臨床症状・措置方法  機序・危険因子   
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  

促進作用が抑制され  が成長抑制効果を  
ることがある。   有するため。   

インスリン   インスリンの血糖降  成長ホルモンが抗  

下作用が減弱するこ  インスリン様作用  
とがある。   を有するため。   薬剤名等  

4．判作用  
○下■体性小人虚   

承認時までの調査及び市販後の使用成績調査における総症例   
571例中48例（8，4％）に副作用（臨床検査値の異常を含む）   
が退且佳報告された。その主なものは、血清無機リン上昇二坦   
例（175射、血清遊離脂肪酸上昇10例（1．75％）、血清ALT   

（GPT）上昇9例（1．58％L血清AST（GOT）上昇8例（140％L   
好酸球増多7例（1．23％）等であった。（グロウジェクト注   

1．33mg再審査終了時）  

○ターナー虚麟蠣における低相   
承認暗までの調査及び市販後の使用成績調査における総症   
例256例中28例（10．9％）に副作用（臨床検査値の異常を含   
む）が4呈＿珪報告された。その主なものは、耐糖能異常旦坦   

（2・34射、血尿6例（234％）、血清ALT（GPT）上昇4   

例（156射、血清AST（GOT）上昇4例（1．56射、蛋白   
尿4例（156射等であった。（再審査終了時）  

★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切な治療を行うことが望ましい。  

★3：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。   



4）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）注射針を利入したとき、激痛を訴えたり血液の逆流をみ  

た場合は直ちに針を抜き、部位をかえて注射すること白   

（4）注射部位に痺痛、硬結をみることがある。   

5）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  
繰返し注射しないこと。  

0．モの他の注暮   

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iこ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、併用するホルモン剤が血清  

IGF－Ⅰ濃度に影響を及ぼすことがあるため、慎重に血清  
IGF・Ⅰ濃度をモニタリングすること。   

豪速続投与した場合、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L、適宜他の治療法を考慮すること。   
立外国で添付の溶解液（ベンジルアルコール含有）iこ対する  

アレルギー反応があらわれたとの報告がある。   

出動物実験で妊娠前、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。3）   

【薬物動態】   
健常成人男子iニグロウジュクト注24IU とグロウジェクト注   

4IUを用い、皮下注射（各々8国際単位（28mgに相当）を1回投   
与）iこおける生物学的同等性試験を実施した。その結果、本剤   
とグロウジュクト注4IUは生物学的に同等であった。4）  

く成人成長ホルモン分泌不全症〉  
塾且よ   塾壷過  

過 敏 症  湿疹、発疹、接触皮膚炎、  
アレルギーー性鼻炎  

塵＿．．．＿＿畳  凍瘡、痘瘡、皮膚捧痛、紫斑、  
皮膚変色、母斑、発赤、  
僅痔、アトピー性皮膚炎  

内 分 泌  遊離サイロキンン減少、  
遊離サイロキシン増加、  
遊離トりヨードチロニン増  

加、甲状腺刺激ホルモン低下、  
血中エストラジオール上昇、  
抗甲状腺抗体陽性  

筋・骨格系  関節痛   下肢不快感、関節腫脹、  
頚部痛、下肢痛、坐骨神経痛、  
背部痛、こわばり感、筋肉痛  

代   謝  トリク■りセライトナ上昇   総コレステローール上昇、  
CIミ（CPK）上昇、  
HDLコレステロ】ル低下、  
LDLコレステロールヒ昇、  

些星 

泌 尿 器  尿潜血・顕徴錬的血尿、  
星旦昼  

生 殖 器  性器出血  
乱二＿里違丞  血清ALT（GPT）上昇．  

血清AST（GOT）上昇   

消 化 器  口内炎、胃腸炎、食欲減退、  
上腹部痛、下痢  

精神・神経系  めまい   睡眠障害、傾眠、横断脊髄炎、  
四肢Lびれ、偏頭痛、うつ病、  

不眠症、頭痛  

血   液  生壁墾堕皇   リンぺ球増多、好中球減少、  
白血球数上昇、後骨髄球数増  
加、異型りンパ球  

循 環 器  胸部圧迫感、血圧上昇  

呼 吸 器  咳噺  

投与部位  注射部位し仁一巴血、  
注射部位しつ硬結、  
注射部位しり痺痛、  
注射部位しり不快感、  
注射部位の発赤、  
注射部位の塙荏感  

全身症状  選墜   倦怠感、発熱  

そ の 他  CRP上昇、唾液腺混合腫瘍、  
彙胞、痛風悪化、耳鳴   

5．蔦♯暑への投与   

「駿に高齢者では、卿また、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、高備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L  

6．経書、産蝉、攫札嶋事への投与   
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し託た、本   

剤投与中は、郷につい   

ては不明である「］  

7．遺1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。1）劇  

8．遍用上の注竃   

本剤の使用iこ際Lては、必ず専用注入器の使用説明書を参照の  
－し   

1）調製方法   

（1）本剤を専用注入器に取り付け、ソマトロピンの粉末と溶解  

液を混合L、静かに円を描くように溶解すること（激しく振  
とうしないこと）。   

（2）完全iこ溶けなかった場合、又は浮遊物が見られた場合は使  

用しないこと。   

2）溶解後の保存方法  

溶解後は薬剤充填カートリッジを専用注入器iこ取り付けた  

まま2～8℃で遮光保存し、襲L且以内に使用すること（溶  
解後凍結した場合は使用Lないこと）√J   

3）その他   

（1）1本の薬剤充填カートリソジを複数の患者と共有しない  

ニニ・二   

（2）1本の専用注入器を複数の患者と共有しないことリ  

0  
4  8  12  16  20時間（h斉4  

AUC  Cmax  MRT  T＝，．、   （ng／mL心）  （ng／mL）  （hr）  （hll）  グロウシェケト 注24IU  6087±1273  837±209  37±14  37士13  グロウシニケト 注4Ⅰし丁  6447±1148  7三Z7±198  35±07  49±14  
Mean±SD  

【臨床成♯】  

1．臨床効兼   

1）下垂体性小人症  

グロウジェクト注2Ⅱ【Tの臨床試験（0．5IU（0175mgに相  

当）此g／週）において、6朋間治療Lた亜例（新規例28例、切替  
例17例）における年間成長速度を下表に示した。9  

成長速度（cm／年）  

新規例   切替例   
投与開始時   47±10   52±14   

切替時  
70±16  

（pく001）   

87±27   67±14  
投与6カ月後  （pく0001）   （p＜001）   

Mean±SD   



2）ターナー症候群における低身長   

グロウジェクト注4IUのターナー症侯群を対象とした臨床   

試験（1．0IU（0．35mgに相当二晩g／週）において24カ月間治療   
した39例における年間成長速度を下表に示した。6）  

【薬効薬理】  
1，抽戒…作用  

下垂体摘出ラットにおける脛骨骨端軟骨の増大及び各種骨  
端軟骨への鵠Sの取り込み作用を試験し、これらの作用はい  

ずれも下垂体由来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。10）  

2．1墜二⊥書加作用  
下垂体摘出ラットを用いた試験、また健常成人における試験  
で、血中IGFlを増加させることが認められている。11）  

3．1脚  
下重体摘出成熟ラットを用いた試験で、除脂肪体重の＝有意な  
増力卿ルの有意な低下が認められ  
ている。また、副腎皮質ホルモンおよび甲状腺ホルモンとの  

併用試験においても、同様の作用を示すことが認められてい  

旦」＿   

【有効成分に関する理化学的知見】13）   

→般名：ソマトロピン（遺伝子組換え）  

somatropin（genetlCalrecombinatlOn）   
化学名：ヒト成長ホルモン（遺伝子組換え）  

growthhormonehuman（genetlCalrecombinatlOn）   
構造式：191個のアミノ酸からなるペプチド   

分子量：約22，125   

性 状：白色の粉末で、においはない。   

【包  ♯】  
1カートリッジ   

【王手文献】  
1）Gusta鈷son，J・：AdaPedlatr．Scand，【suppl，】362，50，1989   

2）Randal1，R．V∴AcromegalyandGigantlSm，  
Ch叩bで26：End耽dnol喝y，Vol．1，  
1989，W．B．SaundersCompany   

3）渡瀬貴博 他：基礎と臨床，27（15Nov），5733，1993   

4）ヒトでの皮下投与における生物学的同等性試験（社内資料）   

5）田中敏幸 他：新薬と臨床，47（8），1251，1998   
6）田中敏幸 他：薬理と治泉27（12），1857，1999   
7）卿＝こ対するGH投与  

の有効性及び安全性の検討（仮題：投稿予定）   

8）卿＝こ対するGH投与  
の安全性及び有効性の検討（仮題：投稿予定）   

9）田中敏幸 他：基礎と臨阻26（1Jan），443，1992  

10）野崎 修 他：基礎と臨床∴拓（12Sep），3672，1991  

11）河野誠一 他：基礎と臨床，25（12Sep），3683，1991  

12）下崖体摘出成熟ラットの体組成および脂質代謝異常に対す  

るJR－401の効果（社内皆料）  

13）野村啓一 他＝基礎と臨床∵謂（12Sep），3599，1991   

【文♯臍求先】  
主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さい。   

日本ケミカルリサーチ株式会社 学術企画部   
（住所） 〒659－0021兵庫県芦屋市春日町3・19   
（電話） 0797・32・3635  

成長速度（cm／牢）   

投与開始時  4．1±1．5   

投与   
12カ月後   7・2±1．5（pく0－001）  

24カ月後   5・3±1．1（pく0・001）  

Mean±SD  

3）成人成長ホルモン分泌不全症  
成人成長ホルモン分泌不全症を対象とした臨床試験（二重盲  

検試験、閲  
投与量及び投与方法は0．003mど瓜棚ば／短／目を1   
日1回就寝前に皮下投与した∩  

（D二重盲模試験  

成人成長ホルモン分泌不全症と診断され、GH分泌刺激試験  

に串いて、（ユH頂値が3Ⅰ眼血Ⅰ．（リコンビナこ／ト標準品を用  
いた場合は1．8ng血1L）未満の患者を対象にプラセボを対照  

とした二重盲検試験を行ったn なお、用法・用量に関する検  

討を行うため、0．012mE触／日まで漸増する群と、維持用量  

血テ  青IGF・Ⅰ濃度（nど／mL）  

開始時   変化量（投与開始癖～24凋後）  

Mean±SD（例数）  Mean±SD（例数）   旦堕直蛭墜盟   
プラセボ投与群  5878±3348（31）  4．03土15．78r31）  －9，82 一－1，76   
0．006mど投与蛙  56．46±31．98r311  9488土7749（311★  66．45 ～123．30   
0．012mど投与コ駐  6466±43．93r32）  203．39土】26．73（32）★  157，70 一－249．09  

★ 値 群内比政：投与開始時vs24週後（p＜0．00い  

虐）長期投与試験  

二重盲検試験において12週間以上の治験薬の投与を行い、12  

週以降の躯幹部体脂肪のデーータが存在している成人成長ホル   

嘩週後（p＜0．001）  
2．統ヒト成井ホルモン抗体   

国内での臨床試験別5例（グロウジェクト注4IU：下垂体性小   

人症63例、ターナー症候群97例、グロウジェクト注24IU：   

下垂体性小人症45例）において、その検査で一度でも10倍以   

上の抗hGH抗体が出現した症例は16例（7．8％、内訳4IU：   
下垂体性小人症7例、ターナー症候群6例、24IU：下垂体性   
小人症3例）であった。この抗体出現率は、他の同種同効製剤   
とほぼ同率であった。5）・の・9）  

鬼JCR ミか頼サー珊読会聴  
締約閤冊細心隷漁 幣紙紳紛糾料剰闘ほ懐滋即閑吊  
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（新開発表用）  

カデュエット配合錠l番  

カデュエット配合錠2番  
ロ  販 売 名          カデュエット配合錠3番  

カデュエット配合錠4香   

2  一  般 名  アムロジピンベシル酸塩・アトルバスタチンカルシウム水和物   

3  申 請者名  ファイザー株式会社   

カデュエット配合錠1番：  

1錠中，アムロジピンベシル酸塩3．47mg（アムロジピンとして2．5mg）及びアトルバ  
スタチンカルシウム水和物5．425mg（アトルバスタチンとして5mg）含有  

カデュエット配合錠2番：  
1錠中，アムロジピンベシル酸塩3．47mg（アムロジピンとして2．5mg）及びアトルバ  
スタチンカルシウム水和物10．85mg（アトルバスタチンとして10mg）含有  

4  成分・分量                          カデュエット配合錠3香：  

1錠中，アムロジピンベシル酸塩6．94mg（アムロジピンとして5mg）及びアトルバス  
タチンカルシウム水和物5．425mg（アトルバスタチンとして5mg）含有  

カデュエット配合錠4番：  

1錠中，アムロジピンベシル酸塩6．94mg（アムロジピンとして5mg）及びアトルバス  
タチンカルシウム水和物10．85mg（アトルバスタチンとして10mg）含有   

本剤（アムロジピン・アトルバスタチン配合剤）は、1日1回経口投与する。なお、  
以下のアムロジピンとアいレバスタチンの用法・用量に基づき、患者毎に用量を決  

めること。  

アムロジピン  

・ 高血圧症  

通常、成人にはアムロジピンとして2．5～5mgを1日1回経口投与する。なお、症状  
に応じ適宜増減するが、効果不十分な場合には1日l匝IlOmgまで増量することが  
できる。  

5  用法・用量  
・ 狭心症  

通常、成人にはアムロジピンとして5mgを1日1回経口投与する。なお、症状に応  

じ適宜増減する。  

アトルバスタチン  

・ 高コレステロール血症  

通常、成人にはアトルバスタチンとして10mgを1日1回経口投与する。  

なお、年齢、症状により適宜増減するが、重症の場合は1日20mgまで増量できる。  
・ 家族性高コレステロール血症  

通常、成人にはアトルバスタチンとして10mgを1日1回経口投与する。  
なお、年齢、症状により適宜増減するが、重症の場合は1日40mgまで増量できる。   

－1－   



本剤（アムロジピン・アトルバスタチン配合剤）は、アムロジピン及びアトルバス  

タチンによる治療が適切である以下の患者に使用する。   

高血圧症又は狭心症と、高コレステロール血症又は家族性高コレステロール血症を  
併発している患者   

なお、アムロジビンとアトルバスタチンの効能・効果は以下のとおりである。  
アムロジピン  

・高血圧症  
・狭心症   

アトルバスタチン  

・高コレステロール血症  

・家族性高コレステロール血症  

効能・効果  

本剤は持続性Ca括抗薬であるアムロジピンベシル酸塩とHMG－CoA還元酵素阻害剤  
であるアトルバスタチンカルシウム水和物の配合剤である。  

別紙：添付文書（案）  

備  考  

－2一   



2川）9年J】作成（新様式第1版）  【l本牒準繭が】分類席与チ  

精練性Ca括抗薬／HMG・CoA遭元醇薫阻書利  
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カデュエツ  

カデュエツ  

カデュエツ  

カデュエツ  
caduet㊥combinationTablets  

アムロジビンベシル♯塩・アトルバスタチンカルシウム水和物l己合判  

薬 価 収 載  

承 認 番 号                   ■ 舞 ■ 始        1 ● ■ 生  

貯  法：等温保存  

性川畑限：外柿に記載  

【♯ 忌（次の患者には投与しないこと）】  

（1）本剤の成分又はジヒドロビリジン系化合物に対し過敏症の既  

往歴のある患者  
（2）肝代謝能が低下していると考えられる以下のような患者  

急性肝炎、慢性肝炎の急性増悪、肝硬変、肝癌、黄痘  
［肝硬変患者において、アトルバスタテンの血葉中HMG－  

CoA還元酵素阻害活性休演度が健康成人に比べて上昇した  

（AUCで4．4～9．8倍）臨床試験成績がある。したがって、これ  

らの患者ではアトルバスタチンの血婦中濃度が上昇し、副作  
用の発現頻度が増加するおそれがある。また、アトルバスタ  
テンは主に肝臓において作用し代謝されるので、肝障害を悪  
化させるおそれがある。「薬物動態」の項参照］  

（3）妊娠又は妊娠している可能性のある婦人及び授乳婦【「妊婦、  

産婦、授乳婦等への投与」の項参照】  

販売名   カデュエット配合錠ユ番   

アムロジビンベシル惚塩6．94mき（アムロジビンとして  
成分・分暮【1錠中】     5mg）及びアトルパスタテンカルシウム水和物5．425mg（ア  

トルバスタチンとして5mさ）   

ヨ m皿  

外形・大きさ（m呵   敬㊥．≡．重   
色／剤形／Il別コード  「1色／フイルムコート錠／CDTO55   

結晶セルロース、沈降炭酸カルシウム、クロスカルメロー  

スナトリウム、アルファー化デンプン、ヒドロキシプロビ  

添加物  ルセルロース、ポリソルベート8（）、無水ケイ酸、ステア  

リン酸マグネシウム、ポリビニルアルコール（部分けん化  

物）、恨化チタン、マクロゴール、タルク   
【原則♯忌（次の患者には投与しないことを原則とするが、特に必要と  

する場合には慎壬に投与すること）】  

腎機能に関する臨床検査値に異常が認められる患者に、本剤とフ  

ィブラート系薬剤を併用する場合には、治療上やむを得ないと判  

断される場合にのみ併用すること。［横紋筋融解症があらわれや  

すい。「相互作用」、アトルバスタチンの項参照］  

販売名   カデュエット配合錠4番   

アムロジビンベシル酸塩6．94叩（アムロジビンとして  
成分・分1【1錠中】     5mg）及びアトルパスタチンカルシウム水和物1（）S5mg（ア  

トルバスタチンとして1（）mg）   

表  裏  

外形・大きさ（mm）  嵩 享；亨：  

t ・側面∈∋王   
色／剤形／織別コード  白色／フイルムコート錠／Ct）TO51   

結晶セルロース、沈降炭酸カルシウム、クロスカルスロー  

スナトリウム、アルファ】化デンプン、ヒドロキシプロピ  
添加物  ルセルロース、ポリソルベrト 8（）、無水ケイ酸、ステア  

リン酸マグネシウム、ポリビニルアルコール（部分けん化  

物）、酸化チタン、マクロゴール、タルク   

【組成・性状】  
販売名   カデュエット配合錠1番   

アムロジビンベシル瞭塩う．47mg（アムロジビンとして  
成分・分量 tl錠刊     2．5mg）及びアトルパスタチンカルシウム水和物5．425mg  

（アトルパスタチンとして5叩）   

表  裏  側面  

外形・大きさ（mm）  

靭霊冨冨亘三   
色／剤形／椎別コード  白色／フイルムコート鎚／CDT255   

結晶セルロース、沈降炭惚カルシウム、クロスカルメロー  

スナトリウム、アルファー化テンプン，ヒドロキシプロピ  

添加物  ルセルローース、ポリソルベート8り、無水ケイ僚，ステア  

リン酸マグネシウム、ポリビニルアルコール（部分けん化  

物）、酸化チタン、マクロゴール、タルク   【勤能・効鷹】  
本剤（アムロジピン・アトルバスタテン配合剤）は、アムロ  

ジピン及びアトルバスタチンによる治療が適切である以下の  

患者に使用する。   

高血圧症又は狭心症と、高コレステロール血症又は家族性高  

コレステロール血症を併発している患者   

なお、アムロジピンとアトルバスタチンの効能・効果は以下  

のとおりである。  

7ムロジビン  

・高血圧症  

・狭心症   

アトルパスタチン  
・高コレステロール血症  

・家族性高コレステロール血症   

販売名   カデュエット配ハ錠2番   

アムロジピンベシル威塩1．47mg（アムロジビンとして  
成分・分t【1錠中】     2．5mg）及びアトルバスタチンカルシウム水和物川．R5mき  

（アトルバスタチンとして1りmさ）   

側面  

外形・大きさ（mm）   

表         裏         材㊥∈≡痙   
色／刑形／繊別コード  「】色／フイルムコート錠／CTl）25l   

結崩セルロース、沈降炭憶カルシウム、クロスカルメロー  

スナトリウム、アルファr化デンプン、ヒドロキシプロピ  

添加物  ルセルロース、ポリソルベート 81）、無用くナイ健．ステア  

リン酸マグネシウム、ポリビニルアルコrル用i分けん化  

物）、腰化チタン、マクロゴール、タルク  



（3）高齢者［「高齢者への投与」の項参照］  

（4）重篤な腎機能障害のある患者［一般的に腎機能障害のあ  

る患者では、降圧に伴い腎機能が低下することがある。］  

チトルパスタチン  

（1）肝障害又はその既往歴のある患者、アルコール中毒の患  

者［アトルバスタチンは主に肝臓において作用し代謝さ  

れるので、肝障害を悪化させるおそれがある。また、ア  

ルコール中毒の患者は、横紋筋融廟症があらわれやすい  

との報告がある。］  

（2）腎障害又はその既往歴のある患者［横紋筋融解症の報告  

例の多くが腎機能障害を有する患者であり、また、横紋  

筋融劇症に伴って急激な腎機能の悪化が認められてい  

る。］  

（3）フィブラート系薬剤（ベザフィプラート等）、免疫抑制  

剤（シクロスポリン等）、ニコチン酸製剤（ニセリトロ  

ール等）、アソール系抗真菌薬（イトラコナソール等）、  

エリスロマイシンを投与中の患者［一般にHMG－CoA還元  

酵素阻害剤との相互作用により横紋筋融解症があらわれ  

やすい。「相互作用」、アトルバスタチンの項参照］  

（4）糖尿病の患者［糖尿病を悪化させることがある。］  

（5）甲状腺機能低下症の患者、辻伝性の筋疾患（筋ジストロ  

フィー等）又iまその家族歴のある患者、薬剤件の筋障害  

の既往歴のある患者［横紋筋融解症があらわれやすいと  

の報告がある。］  

（6）高齢者［「高齢者への投与」の項参照］   

2．暮■な茎手釣注土   
木剤は、アムロジピン2．5mgあるいは5mgとアトルバスタ   

チン5mgあるいは10mgとの配合剤であり、アムロジピン   

とアトルバスタチン双方の副作用が発現するおそれがある   
ことに留意すること。［「副作用」の項参照］  

丁▲ロリビン  

（1）降圧作用に基づくめまい等があらわれることがあるので、  

高所作業、自動車の運転等危険を伴う機械を操作する際  

には注意させること。  

（2）アムロジピンは血中濃度半減期が長く投与中止後も緩徐  

な降圧効果が認められるので、本剤投与中止後に他の降  

圧剤を使用するときは、用量並びに投与間隔に留意する  

など患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。  

7トルバスタチン  

（1）あらかじめ高コレステロール血症治療の基本である食事  

療法を行い、更に運動療法や高血圧、喫煙等の虚血性心  

疾患のリスクファクターの軽減等も十分考慮すること。  

（2）投与中は血中脂質債を定期的に検査し、治療に対する反  

応が認められない場合には投与を中止すること。  

（3）劇症肝炎等の肝炎があらわれることがあるので、悪心・  

嘔吐、倦怠感等の症状があらわれた場合には本剤を中止  

し、医師等に連絡するよう患者に指導すること。  

投与中は投与開始又は増量時より12週までの間にl回以上、  

それ以降は定期的（半年に1回等）に肝機能検査を行うこ  

と。  
3．相互作用   

アトルバスタテンは、主として肝の薬物代謝酵素CYP3A4に   

より代謝される。  
【罵則併用♯層】（原則として併用しないこと）  

7トルバスタチン   

腎機能に関する臨床検査値に異常が認められる患者では原   
則として併用しないこととするが、治療上やむを得ないと   
判断される場合にのみ侯重に併用すること。  

ー＜効能・触に開運する償用上の注薫＞－－  

7▲ロジビン  

テムロジビンは効果発現が緩徐であるため、本剤は緊急な治  
療を要する不安定狭心症には効果が期待できない。   

アトルパえタチン  
（1）適用の前に十分な検査を実施し、高コレステロール血   

症、家族性高コレステロール血症であることを確認した   
上で本剤の適用を考慮すること。  

（2）家族性商コレステロール血症ホモ接合体については、LDL   

－アフェレーシス等の非薬物療法の補助として、あるいは   

それらの治療法が実施不能な場合に本剤の適用を考慮す   
ること。  

【用法・用t】  

本剤（アムロジピン・アトルバスタチン配合剤）は、1日l  

回経口投与する。なお、以下のアムロジピンとアトルバス  
タチンの用法・用量に基づき、患者毎に用量を決めること。  
7▲ロジビン  

・高血圧症  
通常、成人にはアムロジピンとして2．5～5mgを1日1  

回経口投与する。なお、症状に応じ適宜増減するが、効  
果不十分な場合には1日1回10mgまで増量することが  

できる。  

・狭心症  

通常一成人にはアムロジピンとして5mgを1日1回経  
口投与する。なお、症状に応じ適宜増減する。  

7トルバスタチン  
・高コレステロール血症  

通常、成人にはアトルバスタチンとして10mgを1日1  

回経口投与する。  

なお、年齢、症状により適宜増減するが、重症の場合は   
1日20mgまで増量できる。  

・家族性高コレステロール血症  
通常、成人にはアトルバスタチンとして10mgを1日1  

回経口投与する。  
なお、年齢、症状により適宜増減するが、重症の場合は   
1日40mgまで増量できる。  

＜用法・用土に帖する使用上の注薫＞－－－－－－1  

原則として、アムロジピン及びアトルバスタチンを併  
用、あるいはいずれか一方を使用している場合に、本剤  
の使用を検討すること。なお、両有効成分のいずれか一  
方を服用している患者に本剤を使用する場合は、患者の  
状態を十分に考慮した上で、各単剤の併用よりも本剤の  
投与が適切であるか慎重に判断すること。  

（2）本剤（アムロジピン・アトルバスタチン配合剤）は次の  

4製剤がある。  

アムロジピン2．5mg／アトルバスタチン5mg  
アムロジピン2・5mg／アトルバスタテン10mg  

アムロジピン5mg／アトルバスタチン5mg  
アムロジピン5mg／アトルバスタチン10mg   

上記配合用量以外の用量を投与する場合は、個別のアム   
ロジピン製剤又はアトルバスタチン製剤を用いることが   
できるが、それぞれの成分の用法・用量の範囲内で投与  
すること。  

【使用上の注霊】  
本剤は、アムロジピンとアトルバスタチンの配合剤であるため、以  
下の【使用上の注意】は、各々の成分の【使用上の注意】及び、本  
剤あるいは各成分併用投与の試験成績より記載している。   

1．≠1投与（次の患雷には慎暮に投与すること）  

アム臼ジビン  

（1）過度に血圧の低い患者［さらに血圧が低下するおそれが  

ある。］  

（2）肝機能障害のある患者［本剤は主に肝で代謝されるため、  

肝機能障害患者では、血中濃度半減期の延長及び血中濃  

度一時間曲線下面横（AUC）が増大することがある。商  

用量（10mg）において副作用の発現率が高まる可能性が  

あるので、増量時には慎重に投与すること（「薬物動態」、  

「副作用」の項参照）。］  

て■・こ ′   咄状・  柵■方法  ▲－ト／」＝・こ   

フィプラート系薬剤  急激な腎機能悪化  
紋筋融解症があら  
い。自覚症状（筋  

感）の発現、CK（  

昇．血中及び尿中  

ン上昇並びに血清  
ニン上昇等の腎機  
を認めた場合は直  
を中止すること。   



【併用注暮】（併用に注意すること）  

アムログピン  
アムロジビン  
開発時及び承認後6年間の調査（再審査終了時）：  

11，578例中529例（4．57％）に臨床検査値異常を含む副作用  

が認められた。  
副作用の主なものは、ほてり（熱感、顔面潮紅等）（0．80％）、  

政幸・ふらつき（0．67％）、頭痛・頭重（0．58％）、動悸（0．29％）  

等であった。  
商用量（10mg）投与群を含む第Ⅲ相試験及び長期投与試験  

（承認事項一部変更承認時）：  

アムロジピンとして5mgを投与後に収賄期血圧が140  

mmHg以上を示す本態性高血圧患者を対象に、5mg投与を  
継続又は10mgに増量した第Ⅲ相試験（二重盲検比較試  

験）において、5mg群では154例中6例（3．90％）に、10mg  

群では151例中15例（9．93％）に臨床検査値異常を含む副  

作用が認められた。高用量（10mg）投与時に浮腫が商い頻  

度で認められ5mg群で0．65％、10mg群で3．31％であった。  

また、第Ⅲ相試験対象症例のうち、継続して10mg長期投与  

試験の対象となった134例では、投与開始後52週までに33例  

（24．6％）に臨床検査値異常を含む副作用が認められた。副  

作用の主なものは浮腫（10．4％）、眩卓・ふらつき（2．99％）  

等であった。   

アトルバスタチン  
総症例897例中で、副作用が78例（8．7％）に認められた。主  

な副作用は胃不快感、癌痺感、手指しびれ、不眠、下痢、  
胸やけ、便秘、頭痛、全身倦怠であった。また、主な臨床  
検査値異常変動はγ－GTP上昇、ALT（GPT）上昇、テストス  

テロン低下、AST（GOT）上昇、CK（CPK）上昇であった。  

（承認時）   

1】t大な劃作用  

ナ▲日ジビン   
①肝●能■＋、責dE（0．1％未満）：AST（GOT）、ALT  

（GPT）、γ一GTPの上昇等を伴う肝機能障害や黄痘が  

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血小板漉少（頻度不明り、白血球減少（0．1％未満）：  
血小板減少又は白血球減少があらわれることがある  
ので、検査を行うなど観察を十分に行い、異常が認め  
られた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。   

③房暮ブロック（0．1％未満）：房室ブロック（初期症状：  
徐脈、めまい等）があらわれることがあるので、異常  

が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行  
うこと。   

アトルパスタチン   
①れ紋篤■解症、ミオパシー（頻度不明り：筋肉痛、  

脱力感、CK（CPK）上昇、血中及び尿中ミオグロビン  

上昇を特徴とする横紋筋融解症があらわれ、急性腎不  
全等の重篤な腎障害があらわれることがあるので、観  
察を十分に行い、このような症状があらわれた場合に  
は直ちに投与を中止すること。また、ミオパシーがあ  
らわれることがあるので、広範な筋肉痛、筋肉庄痛や  
著明なCK（CPK）の上昇があらわれた場合には投与を  

中止すること。   
②■虚肝炎、肝炎、肝■能＃書、責痘（頻度不明り：  

定期的に検査を行うなど観察を十分に行い、異常が認  
められた場合には投与を中止し適切な処置を行うこ  
と。   

③過■痘（頻度不明り：血管神経性浮腫、アナフィラ  

キシー反応、革麻疹を含む過敏症状があらわれたとの  
報告があるので、このような症状があらわれた場合に  
は投与を中止すること。   

④無♯徹球症、汎血球濾少虚、血小板遽少麿（いずれも  

頻度不明＊）：無顆粒球症、汎血球減少症、血／ト板減  

少症があらわれることがあるので、定期的に検査を行  
うなど十分な観察を行い、異常が認められた場合には  
投与を中止し適切な処置を行うこと。   

⑤皮■粘♯眼虚麟群（St即Onき－Johnson症候群）、中書  

性表皮壌死虚（LyモIl症條群）、多形紅瀾（頻度不明♯）：  

皮膚粘膜眼症候群（Stevens－Johnson症候群）、中毒性  

表皮壊死症（Lyell症候群）、多形紅斑等の水癌性発疹  
があらわれたとの報告があるので、このような症状が   

降圧作用を有する薬剤  相互に作用を増  強  

す   
リトナビル   アムロジビンの  A  

さ   
り、アムロジビンの代謝が阻害  

される可能性が考えられる。   1■緒柵  ■・て1一，    触  ■事・轟■申チ       観   するおそれ 察を行うな ること。  相互に作用を増強するおそれが   がある。慎重に どl主意して使用    ある。         UCが上昇 れる。  リトナビルのチトクロームP450   することが予想    に対する競合的阻害作用によ  
アトルパスタチン  

一色■   ■雌伏・触   ■■・鵬チ   
フィプラート系薬剤  筋肉痛、脱力感、CK（CPK）  機序：フィプラート系薬剤又は   

ベザフィプラート  上昇、血中及び尿中ミオグロ  ニコチン酸製剤とHMG－CoA選   

等  ビン上昇を特徴とし、急激な  元酵素阻害剤との副作用誘発   

ニコチン酸製剤  腎機能悪化を伴う横紋筋恕  仕の相加作用が示唆さわてい   
ニセリトロール  解痛があらわれやすいとの  る。  

等  報告がある。   危険凶子：腎機能障琶  

免疫抑制剤  機序：l）シクロスポリンと   
シクロスポリン  HMG－CoA還元酵素阻害剤との   

等  副作用誘発性の相加作用、  

2）シクロスポリンによる  

HMG－Co人選元酵素阻害剤の代  

謝、胆汁中排泄に対する競合阻  

宮に基づく相互作用が示唆さ  
れている。  

危険因子：腎機能障害   

アソール系抗真菌薬  機序：アゾール系抗其菌薬又は   
イトラコナノール  エリスロマイシンによる   

等  HMG－CoA還元酵素阻害剤の代   
エリスロマイシン  謝阻害が示唆されている。  

危険因子：腎機能障害   

クラリスロマイシン  アトルバスタチンの血簗中  機序：クラリスロマイシンによ  

薬物濃度の有意な上昇（C，n．．：  るHMG－CoÅ還元酵素阻害剤の  

十55．9％、AUCo¶．。：＋  

＄1．8％）がみられた。   

HIVプロテアーゼ阻害  メシル酸ネルフィナビルと  機序：これらの薬剤による   

剤   の併用によりアトルパスタ  CYp3A4の阻害が考えられてい   

メシル酸ネルフィナ  チンのAUCが約1．7借上昇す  る。   

ピル  るとの報告がある．   

等  
グレープフルーツジュ  グレープフルーツジュース  機序：グレープフルーツジュー   

一ス   l．2U日との併用により、アト  スによるCYP3A4の阻害が考え  

ルバスタチンのÅUC。．7ヱが約  

2．5借上昇したとの報告があ  

る。   

エフアビレンツ  アトルバスタチンの血腹中  機序：エフアビレンツによる  

毒物濃度が低下した   CYP）Å4の誘導が考えられてい  

（C卿：－12％，AUC仇ふ鳩：一43％）  

との報告がある。   

リファンピシン   リファンピシン投与17時間  機序：リファンピシンによる  

後にアトルバスタチンを投  CYp3A4の誘導が考えられてい  

与したところアトルパスタ  
チンの血燥中業物濃度が低  
下した（C州：－40怪、  

AUC：一80％）との報告がある。   

陰イオン交換樹脂  アトルバスタチンの血燥中  機序：これらの薬剤によるアト  

薬物濃度が約25％低下した  ルバスタチンの吸収阻害（吸  

が，LDしコレステロールの低  者）に基づく血燥中薬物濃度の  

下率はそれぞれを単独で使  
用したときより大きかった。   

ジゴキシン   定常状態において血燥中ジ  機序：アトルバスタテンによる  

ゴキシン濃度が上昇する（ア  ジゴキシンのP－糖たん白質を  

トルバスタテン10mg投与で  介した排出の抑制が示唆され  

C仙．：＋9．9‰AUC。ヱ」h：＋  

j．6％，CLr：】29一→】2gmリーn血、  

80mg投与でCⅦ：＋20．0％、  

AUC。▼ヱ↓hニ＋14．8％、  

CLr：160▼→  

149mUm血）ことが報告され  

ている。併用する場合は、血  

燥中薬物濃度のモニターを  
十分に行うこと。   

経口避妊薬   ノルエチンドロン（C鵬：＋  機序：アトルバスタチンによる   
ノルエチンドロンー  24％．AUC。川、：＋28％）及び  ノルエチンドロン及びエチニ   

エチニルエストラジ  エチニルエストラジオール  ルエストラジオールの初回通   
オール   （C仙．十30‰AUC。ヱイれニ＋  過効果の減少が考えられてい  

19％）の血襲中濃度のと昇が  

詑められた。   

4．刑作用  

（1）四内における劃作用   

高血圧症と高脂血症を併発した患者を対象とした臨床試験   
において、165例中22例（13．3％）に副作用が認められた。   

副作用の主なものは、動惇（1．2％）、肝機能障害（1．2％）、   

頭痛（1．2％），眩辛・ふらつき（】．2％）であった。  

アムロジピン製剤及びアトルバスタチン製剤の臨床試験成   
績及び使用成績調査結果を以下に示す。  



あらわれた場合には投与を中止すること。   
⑥ホ血書、書尿■（頻度不明＊）：高血糖、糖尿病があ  

らわれることがあるので、口渇、頻尿、全身倦怠感等  
の症状の発現に注意するとともに、定期的に検査を行  
うなど十分な観察を行い、異常が認められた場合には  
投与を中止するなど、適切な処直を行うこと。   

＊：自発報告のため頻度不明。   

2Iモの地の利作用   

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。  

トに他のHMG－CoA還元酵素阻害剤を大豊投与した場合に   

胎児の骨格奇形が報告されている。更に、ヒトでは、他の   
HMG－CoA還元酵素阻害剤で、妊娠3カ月までの間に服用  

したとき、胎児に先天性奇形があらわれたとの報告があ  
る。］  

（2）授乳中の婦人には投与しないこと。［アムロジピン及びア   

トルバスタチンの動物実験において、乳汁中へ移行するこ  
とが報告されている3）。］   

7．小児蠣への投与   

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

8．遇t投与   
症状：アムロジピンの過皇投与において、過度の末梢血管拡   

張により、ショックを含む著しい血圧低下と反射性頻脈を起   
こすことがある。   
処■：心・呼吸機能のモニターを行い、頻回に血圧を測定す   

る。著しい血圧低下が認められた場合は、四肢の挙上、輸液   
の投与等、心血菅系に対する処置を行う。症状が改善しない   
場合は、循環血液量及び排尿皇に注意しながら昇圧剤の投与   
を考慮する。アムロジピンは蛋白結合率が高いため、透析に   
よる除去は有効ではない。   
また、アムロジピン服用直後に活性炭を投与した場合、アム   
ロジピンのAUCは99％減少し、服用2時間後では49％減少し   

たことから、アムロジピン過量投与時の吸収抑制処置として   
活性炭投与が有効であると報告されている4）。   

乳量用上の注薫   
脚：m包装の薬剤はmシートから取り出して服用す   
るよう指導すること。［mシートの誤飲により、硬い鋭角部が   

食道粘膜へ刺入し、更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の垂簾な合   
併症を併発することが報告されている。］   

10．モの他の注薫   
因果関係は明らかでないが、アムロジビンによる治療中に   
心筋梗塞や不整脈（心室性頻拍を含む）がみられたとの報   

告がある。   

【♯犠勤愴】  
1．7ムロジビン・7トルバスタチンF合刑の成■  

M血中1よ   
健康成人16例ずつに本剤（アムロジピン2．5mg／アトルバス   

タチン5mg又はアムロジピン5mg／アトルバスタチン  
10mg）をそれぞれ空腹時に単回投与したときのアムロジピ   

ン、アトルバスタチン未変化体及び主代謝物であるアミド   
結合位置のベンゼン環の2位の水酸化体（M－2）の血♯中濃   

度推移を図に、薬物動態パラメータを表に示した。アムロ   
ジピン及びアトルバスタチンのC．．ux及びAUCは投与量に応   

じて増加し、両薬剤のT鵬X及びアムロジピンのTl′2は投与   

量に依存せず同様の値を示した5）。健康成人16例に本剤（ア   

ムロジピン5mg／アトルバスタチン10mg）を空腹時及び食後   

に単回投与した結果、アムロジピンの薬物動態に食事によ   
る大きな影響は経められず、アトルバスタチンのCn以は食   

事により低下するもののAUCは影響を受けなかった5）。な   

お、日本人と外国人において本剤投与時のアムロジピン及   
びアトルバスタチンの薬物動態を比較した結果、両薬剤の   
薬物動態に民族差は認められなかった。  

用－21未満塵一  川未満注－   頻鷹不明如   
▲■■暮1  そう痺   光線過敏、発疹、多形紅斑、奪麻疹、  

血管炎、血管浮腫   
よ■  脱毛、帯状喧疹、発赤、皮膚変色、皮  

■乾燥、皮膚亀裂、多汗   
血 濃  好酸球増加  血小板減少、白血球減少、白血球増  

加、貧血、紫斑   
肝 ■  肝機能障害  Al－P上昇、ALT  ＾ST（GOT）上昇、T－GTP上昇、LDH  

（GFT）上昇  上昇、黄痘、腹水   
許化廿  歯内陣害、肝炎、  口内炎、舌痛、舌炎、舌のしぴれ、ロ  

胃炎、胃食道逆流  のしぴれ 口唇炎、口渇、（連用によ  
性疾患、胃不快  り）歯肉肥厚勘」消化不良、アミラー  
感、腹部膨満、過  ゼ上昇、食欲不振、腹痛、下痢・軟便、  
敏性腺症候群、嘔  
気・嘔吐、便秘   

■■鶉  嗅、呼吸困麒、咽頭不快感、肺炎、■  
炎、■出血   

脆●書井  筋肉痛   CK（CPK）上昇、血中ミオグロビン  
上昇、無力症、筋痙事、肪緊張売進，  

筋炎、開脚痛、背部痛、腱炎、止痛   
■貴職  視力異常、霧視、耳鳴、味覚異常   
♯●・書  頭痛、眩t・  片頭痛、不眠症  振戦、眠気、気分動揺、末梢神経障害、   

鐘嘉  ふらつき  健忘症   

内分泌  甲状腺應   テストステロン低下．コリンエステラ  

－ゼ上昇、TSH上昇、Am上昇、ア  
ルドステロン低下、女性化乳房   

代■■★  血清コレステロール上昇、HbAIC上  
昇、高血糖、糖尿病、尿中ブドウ糖腸  
性、低血糖症、血清鉄低下   

■■♯  動悸   浮腫鋸、ほてり（熱  洞房又は房室ブロック、洞停止、心房  

感、顔面潮紅等）、  
期外収縮、血圧上  
昇   

■■、泌  BUN上昇，クレアチニン上昇、血中   
榊  カリウム増加、血中カリウム減少、頻  

尿・夜間頻尿、排尿阻難、勃起障害、  
尿管結石、尿潜血陽性、尿中蛋白陽性   

モの他  脳梗塞、全身倦怠感、脱力感、疲労、  
しびれ、発熱、体重増加、体重減少、  
痺痛、異常感覚、胸痛、着色尿   

注1本剤国  内臨床試験において報告された副   作用   

注2 アムロジピン製剤あるいは（及び）アトルバスタチン製剤で報告された副作用  
注3 アムロジビン10mgへの増1により高頻度に認められた【r高用土（10mg）投与   

群を含む第Ⅲ相試験及び長期投与試験（承諾事項一部変更承認時）」参照】。  

注4 発現した場合には投与を中止すること   

（2）カ外における劇作用   

海外で高血圧症と高脂血症を併発した患者を対象に、本剤   
又はアムロジピン製剤とアトルバスタチン製剤を併用投与   
した6試験において、8033例中2069例（26％）に臨床検査   

値異常を含む副作用が認められた。主な副作用は末梢性浮   
腰729例（9，1％）、頭痛153例（1．9％）、浮動性めまい132例   

（1，陥）等であった。（承認時までの調査の集計）   

5．ホ榊義への投与   
一般に高齢者では生理機能が低下しており、アムロジピン   
及びアトルバスタチンの血中濃度が増加することがある1）。   

［「薬物動壌」の項参照］   

高齢者では一般に過度の降圧は好ましくないとされている   
ので、アムロジピンは低用量（2．5m釘日）から投与を開始   

するなど患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。   
（アムロジピンによる）   

副作用が発現した場合には投与を中止するなど、適切な処   
置を行うこと。［高齢者では、横紋筋融解症があらわれや   

すいとの報告がある（アトルバスタテンによる）。］   

¢．妊岬、榊、棚への投与  
（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。［アムロジピンの動物実験において、妊娠末期に投   

与すると妊娠期間及び分娩時間が延長することが認めら   
れている2）。アトルバスタテンの動物実験において、出生   

児数の減少及び生存、発育に対する影響が認められ胎児   
にも生存率低下と発育抑制が羅められている。また、ラッ  
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アトルバスタテン及びM－2血羨中濃廣一時間推移  

一●－5∩甘10∩甘投与陣のアトルバスタテン血欺中▲度  

・・・○－5∩甘10咽投与時の肌2血蝶中1鷹  
＋2・5n甘5n旬投与陣のアトル′くスタテン血蝶中■度  

－・1ト・・・2・5n甘5n唱投与鴫の≠2血賛中■鷹  

ほ）血♯書白持合事   

アムロジピンのヒト血嬉蛋白との結合率は97．1％（f几V一丁m、   

平衡透析法）であった。  

13I尿中排泄   

アムロジピン2．5mg又は5mgを健康成人6例に単回経口投   

与した場合の投与後6日目までの尿中累積排泄率は、いず   

れの用量においても約 8％であった。またアムロジピン   

2．5mgを1日1回14日間反復投与した場合の尿中排泄率は   

投与開始6日目でほぼ定常状態に達し、6日目以降の1日   

当たりの未変化体の尿中排泄率は6．3～7．4％であった12）。   

＜参考＞   

Beresfbrdら13）は健康成人に】4c一標識アムロジピン15mgを   

単回経口投与した場合、投与12 日日までに投与放射能の   

59．3刻ま尿中、23．4％は真申に排泄され、尿中放射能の9％   

は未変化体であり、その他に9種の代謝物が認められたと   

報告している。なお、これら代謝物にはアムロジピンをし   
のぐ薬理作用は認められていない】4）。  

川ホ♯書   
高齢高血圧患者6例（平均年齢79．7歳）にアムロジピン5mg   

を単回、及び8日間反復投与した結果、若年健康者（平均   

22．3歳）に比し、Cmax、AUC…8hは有意に高値を示したが、   

Tl′2に有意差は認められなかったl）。  

t5】肝櫨能■暮患■   

肝硬変患者（Child分類A，B）5例にアムロジピン2．5mgを   

単回投与した結果、健康成人に比し、投与72時間後の血中   

濃度が有意に上昇し、Tl′2、AUC。－幽はやや高値を示したが有   

意差は認められなかった15）。   

4．7トルパスタチン斗独投与での成義  

‖血中濃よ   
健康成人6例にアトルバスタチン10mg及び20mgを1日1   
回朝食後7日間反復投与した結果、血紫中薬物濃度は投与   
開始後4日目までに定常状態に到達した。また、1日目と7   

日目の血紫中薬物濃度を比較すると、20mg投与群で上昇し   

ているものの有意な差ではなく、蓄積性は認められなかっ   
た16）。  

ほ】血♯書白結合事  
ヒト血紫を用いた血v正和の実験で、アトルバスタチンの蛋   

白結合率は95．6～99．0％以上を示した17）。  

即代書、排泄   
健康成人6例にアトルバスタチン10mg及び40mgを単回   
投与したとき、血腹中にアミド結合位置のベンゼン環の4   

位の水酸化体（M－1）及び2位の水酸化体（M－2）の2種類   

が確認されているが、血禁中主活性代謝物はM－2であった   

18）。また、健康成人に14c－アトルバスタチンを投与したと   

き、放射能の尿中排泄率は極めて低く（＜2％）19）、糞中に   

未変化体、M－1及びM－2がそれぞれ真申放射能の臥3％、   

11．7％及び18．2％排泄された20）。更に、14c－アトルバスタチ  

ンを用いたヒト胆汁中排泄試験では、投与された放射能の   
43．7～70．2％が胆汁中に排泄され、未変化体のほかにM－1、   

M＿2及びM＿2のグルクロン酸抱合体が同定された21）。アト   

ルバスタチンの主要代謝臓器は肝臓であり、M－1及びM－2   

はCYP3A4によって生成することが明らかにされている22）  

t4）ホ●■   

健康高齢者（66～73歳）6例及び若年者（20～22歳）6例   

に、アトルバスタチン10mgを空腹時に単回投与した結果、   

高齢者は若年者に比べてC．mx及びAUC。＿00は約2倍に増加   

したが、T．M及びTl′2に差は認められなかった23）。  

は】肝覆変慮儀（外四人データ）   

健康成人及び肝硬変患者8例ずつにアトルバスタチン10   

mgを1日1回14日間反復投与したとき、肝硬変患者では   

健康成人に比べてChild－PughA患者及びChild－PughB患者   

において、Cnuxではそれぞれ5．5倍及び14．4倍、AUCo＿24h   

ではそれぞれ4．4倍及び9．8倍の増加、Tmaxではいずれも   

1／2の短縮が認められたがTl′2はほとんど変化しなかった。   

また、血清脂質に対する作用には差がなかった24）。  

（6】▼陣書患書（外四人データ）  

腎機能正常者6例及び腎機能障害者14例にアトルバスタテ   

ン10mgを1日l回14日間反復投与したとき、腎機能障害   

は、アトルバスタチンの薬効及び体内動態に影響を及ぼさ  
なかった25）。   
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♯康成人における本剤単回投与時の血難中濃度推移  
（N＝16，井術平均価土＃準偏差）   

♯康成人における本剤単回投与時の薬物動態バラメータ  

本剤投与土  薬物名   C．m九   Tm爪  AUC（トm虞  Tけ2  

（n〟mL）  （h）  （ng・ⅣmL）  （h）   

アムロジビン  1．46±0．347  6．3土1．2  55．4土19．9  4う．5±10．6  
2．5m〆5mg  

アトルバスタチン  1．42±0．708  1．0±1．4  9．51士4．77  NC  
（N＝16）  

M－2   0．568±0．295  5．5±3．1  9．11±4．67  NC   

アムロジビン  3．15±0．545  6．6±l．0  125±3l．8  43．2士6．6  
5mさハOmg  

アトルバスタチン  3．61±1，54  l．0±0．7  21．4±8．73  11．0士3．6－l  
（N＝16）  

M－2   1．57±0．943  2．6±2．8  21．4±10．7  NC   

C。≠：最高血華中濃度、T仙：最高血燥中濃度到達時間  
＾UC。．Tld：血禁中濃度一時間曲線下面軋T．，2：血弊中濃度半減期、NC：算出せず  
算術平均値±標準偏差、a）N＝8   

ほ）生物攣的同専性（外国人データを含む）   

健康成人（4試験の合計170例）に本剤（アムロジピン／ア   

トルバスタチンとして2．5mg／5mg、2．5mg／10mg、5mg／5mg   

又は5m釘10mgを含有）1錠と、アムロジピン錠（本剤と同   

量のアムロジピンを含有）及びアトルバスタチン錠（本剤   

と同量のアトルバスタチンを含有）各1錠を空腹時に単回   

投与した結果、本剤投与とアムロジピン錠及びアトルバス   

タチン錠の併用投与は生物学的に同等であった6，7▼8・9）。本剤   

投与時のアムロジピン及びアトルバスタチンの薬物動態パ   

ラメータを表に示した。  

生物学的同等性試欄における本則単回投与時の薬物動態パラメータ  

本剤投与量   
アムロジビン  アトルバスタチン  

C．．．．，（n〟mL）  AUC．（n叉心mL）  C¶。．】（n且／mL）  AUC．（一収・h／mL）   

2．5m且／5m又（N＝36）   l．26   50．5   1．40   11．5   

2．5m且／10m文（N＝40）  l．18   50．4   3．11   24．り   

5m如5m文（N＝39）   3．32   125   l．34   8．84   

5m且／10m員（N＝55）   2．84   124   3．18   21．1   

C．¶．1：最高血燥中濃度，AUC．：血禁中濃度一時間曲線下面積  

調整済み幾何平均値   

2．7ムロジビンとアトルパスタチン併用投層での成♯  

‖半同姓与（外四人データ）   

健康成人25例にアムロジピン10mg及びアトルバスタチン   

80mg注）の併用と、各製剤を単独で単回投与した結果、ア  

ムロジピンの薬物動態に対するアトルバスタチン併用投   
与の影響は認められなかった。アトルバスタチンのAUC。棚   

はアムロジピン併用投与時に18％増加したが、Cmaxに対す   

る影響は認められなかった10）。  

倒反覆投与（外国人データ）   

健康成人16例にアムロジピン10mg及びアトルバスタテン   

80mg往）の併用と、アトルバスタチン80mgを単独で1日1   

回8日間反復投与した結果、アトルバスタテンのCmaxに対   

するアムロジピン併用投与の影響は認められず．AUC。，Tlas．   

は16％増加したが有意差は認められなかった11）。  

注）アトルバスタチンの国内承認用量は、高コレステロール血症では1日20mg  
まで、家族性高コレステロール血症では1日40mgまでである。［「用法・用量」  
の項参照］   

3．7ムロジビン斗独投与での成■  

‖血中1よ   
健康成人6例にアムロジピン2．5mgを1日1回14日間反復   

投与した場合の血清中濃度は投与開始6日目以降に定常状   

態に達した。最終投与日（14日目）のCmax及びAUC。＿24h   

はそれぞれ3．5ng／mL及び61．8ng・h／mLであり、初回投与時   

（1．4ng／mL及び19．3ng・h／mL）の約3倍であった。投与中止   

後、血清中濃度は漸減し、投与中止5日目には0．24ng／mL   

となった12）。  



【■康成■】  
＜7ムロジビンと7トルバスタチンの併用投与における成■  

（外内人データ）＞26）  

高血圧症と高脂血症を併発している患者1660例を対象とし  

た二重盲換試験において、アムロジピンとアトルパスタチン  
の併用投与（5mg＋10mg、5mg＋20mg、5mg＋40mg、5mg＋80  
mg、10mg＋10mg、10mg＋20’mg、10mg＋40mg、10mg＋80mg）  

注）とアムロジピン単独投与（5mg、10mg）又はアトルバス  
タチン単独投与（10mg、20mg、40汀唱、80mg）注）を比較し  
た。投与8週後のSBP降庄作用及びLDしC低下作用は以下の  
とおりであり、アムロジピン及びアトルバスタチンを併用投  
与した場合でも、アムロジピンのSBP降庄作用及びアトルバ  
スタチンのLDしC低下作用に臨床上問題となる影響は認め   

られなかった。  

用量  例数  LDL－コレステロール  総コレステロール  LDL－コレステロール  （mg）   （％）  ＜220m少dL  ＜150m少dL     割合（％）  割合（％）   

5  51   －ユ2．0   56．9   74．5   

10  51   －39．6   72．5   86．3   

20  52   －49．5   86．5   90．4   

2．象族性ホコレステロール血虚鼻■対■賦●   
家族性高コレステロール血症ヘテロ接合休息者24例にア   

トルバスタチン10mgを8週間投与し、その後、8週間毎に   

20mg、40mgへと漸増し検討した。その結果、10mg及び40mg   

で総コレステロールはそれぞれ－31．8％、－41．1％、LDし   

コレステロールはそれぞれ－37．7％、一48．3％と低下し増量   

効果が得られた咄。   
また、IJ）しアフェレーシスを施行している家族性高コレス   

テロール血症ホモ接合体患者9例に、アトルバスタチン  

10mgを4過又は8週間投与し、その後20mg（8週間）、   
40mg（8～20週）へと漸増投与した41）。その結果、6例で   

総コレステロールが－31．4～－4．9％、LDしコレステロール   

が－39．3～－4．6％と低下した。他の3例では総コレステロ   

ールが1．2～15．2％、LDしコレステロールが3．1～11．8％と増   

加した。低下が認められた症例のうち4例ではアトルバス   

タチン投与前に2剤以上を併用した薬物療法とほぼ同程度   

の総コレステロール及びLDしコレステロール低下が経め  

られた。   

なお、上記いずれの試験においても重篤な副作用及び臨床   
検査値異常変動の発現は認められなかった。  

鱒勤♯理】  
ア▲ロジビン  
1．拝庄作用   

各種高血圧病態モデル（高血圧自然発症ラット、腎性高血   
圧ラット・イヌ）においてアムロジピン1日1回投与によ   

り持続的な降庄作用が認められ、20日間の連続投与によっ   

ても耐性は生じなかった42）。   

麻酔又は無麻酔イヌにおいてアムロジピン投与により大腿   
動脈、冠動脈及び椎骨動脈の血流量は持続的に増加し、血   
圧の下降及び全末梢血管抵抗の持続的な減少が認められた  
41I  

2．ホ血圧に伴う心血t■書への作用   
食塩感受性Dahlラットにアムロジピンを10週間以上連続投   

与することにより、加齢に伴う血圧上昇及び腸間膜動脈の   
石灰沈着、フィプリン沈着等の血管病変が抑制された叫。脳   
卒中易発症高血圧ラットにアムロジピン3mg此釘日を79週   

間連続投与することにより、血圧上昇の抑制及び延命効果   
が認められた。また、心筋の線維化、腎の増殖性動脈炎、   
糸球基底膜肥厚、尿細管萎縮等の病変の発生も明らかに抑   
制された45）。  

3．坑狭心虚作用   
アムロジピンは麻酔モルモットでのセファデックス冠動脈   
塞栓による心筋虚血性ST上昇を抑制した側）。また、摘出ラ   

ット心臓において、虚血／再准流時の心筋保護作用を調べた   

結果、アムロジビン投与群では対照群に比べて心収縮力の   
回復が促進され、組織内Ca2＋皇の増加が抑制された。組織   

内ATP量及びクレアチンリン酸皇の回復も促進され、心筋   

保護作用が示された47）。   

ネコ血液濯流摘出心臓において、左室dp／dt及び左室収縮期   

圧は低下し、心筋酸素消費量も減少した喝。   

4．作用●序   
アムロジピンは細胞膜の膜電位依存性カルシウムチャンネ   
ルに特異的に結合し、細胞内へのカルシウムの流入を減少   
させることにより、冠血管や末梢血管の平滑筋を弛緩させ   
る49，50）。カルシウム括抗作用の発現は緩徐であり、持続的で   

ある。また、心抑制作用は弱く、血管選択性が認められて   
いる49・50）。  

丁トルバネタチン  
1．＃理作用  

‖コレステロール合成脚制作用   
ヒト肝癌細胞由来HepG2細胞において、アトルバスタチン   

はコレステロールの生合成経路の律速酵素である   
HMG－CoA還元酵素を選択的かつ競合的に阻害し、酢酸から   

のコレステロール合成を濃度依存的に抑制した51）。更にアト   

アトル1スタチ、が ム アトルパスタテンがアム ロジビンのSBP陣庄作用に及ぼす影書   

バラメータ／解析  アトルバスタテン  
Om又  10m又  20mヱ  40m文  80m文   

平均変化1（mHg）  －12．6  －13．6  ー15．ユ  －12．8  －12．6  

ア ム  
ーl．0  －2．7  －0．2  0．1  

ロ ジ  
ビ  

ノ   
との差  0．6  0．5  0．0  －1．l   

アムロジビンが7トル／くスタチンのLDI一・C低下作用に及ばす影響   

バラメータ／解析  アトルバスタチン  
10m文  20mヱ  40mヱ  80m史   

Omg  平均変化率（％）   －33．5  －39．5  －43．1  －47．0  

ア  平均変化率 佃）   －39．0  －42．2  －44．9  －48．2  

ム ロ ジ  －2．8   －1．8  －1．2  

ビ ン  平均変化率（％）   －36．6  －38．6  －43．2  －49．2  

10mg              アトルバスタチン単独投与と の差  －3．2   0．9   －0．2  －2．2   

注）アトルバスタテンの国内承諾用量は、高コレステロール血症では1日ヱOmきまで、   
家族性高コレステロール血痕では1日00mgまでである。［「用法・用量」の項参  
照］   

く7ムロジビン半独投与における成義＞  
l．ホ血圧虚27・28，29・恥31，32・33・封）   

本態性高血圧症に対する有効率（「下降」以上、判定不能   

例は除く）は85．8％（467／544例）であった。また、腎障害  

を伴う高血圧症に対しては80．0％（28／35例）、重症高血圧   

症に対しては88．9％（8／9例）の有効率を示した。   

アムロジピンとして5mgを1日1回8週間投与後に、収縮   

期血圧が140mmHg以上を示す患者305例を2群に分けて、   

アムロジビンとして10mg又は5mgを1日1回8週間投与  
したときの収縮期血圧のベースラインからの変化量の平均   
値は、10mg群で13．7mmHgの低下、5mg群で7．OmmHg   
の低下であり、両群間に統計的に有意な差がみられた。さ  
らに、継続試験として実施した長期投与試験でアムロジピ   
ンとして10mgを1日1回通算して52週間投与した際、収   

縮期血圧のベースラインからの変化量の平均値は、15．6   

mmHgの低下を示した。   

2．狭心虚35・36・37・38〉   

狭心症に対する有効率（「改善」以上、判定不能例は除く）   

は74．0％（10訂146例）であった。病型別の有効率は労作性   

狭心症82．0％（73／89例）、労作兼安静狭心症61．4％（35／57   

例）であった。   

＜7トルパスタチン＋独投与における成義＞  

1．高騰血症患■封暮賦t39）   
二重雷検法により実施された試験において、アトルバスタ   
チン5～20mgを1日1回夕食後に投与した際の血清脂質値   

の変化率及び総コレステロール＜220mg／dLとなった症例   

の割合（総コレステロール＜220mg／dL割合）、LDしコレ   

ステロール＜150mg／dLとなった症例の割合（LDL－コレス   

テロール＜150mg／dL割合）は下記の通りである。  

用量  例数  総コレステロール  トリグリセリド  HDL－コレステロール   
（mg）  （％）   （％）   （Am旦／dL）   

5  5l   －25．0   －19．7   3．2   

10  5l   －30．2   －16．7   5．2   

20  52   －33．8   －12．0   6．l   

6  

j．竜†：  



分子式：C66H6邑CaF2N401。・3H20  
分子量：1209．39  

ルバスタチンは経口投与により、ラットの肝コレステロー   
ル合成を類薬と比較して長く抑制した52）。  

ほI高騰血虚モデル勤削こおける騰千低下作用  

1Iコレステロール低下作用  

コレステロール負荷ウサギ及びコレステロール負荷ミニ   
ブタにおいて、アトルバスタテンは経口投与により血紫総  
コレステロール値を低下させるとともに、LDL－コレステ  

ロール値及び血紫アポB値を低下させた51・54）。LDL受容体  

欠損マウス及びWHHLウサギにおいて、アトルバスタチ  

ンは血紫総コレステロール値及びLDL－コレステロール値  

を低下させた55I56）。   

2）トリグリセリド低下作用  

コレステロール負荷ミニブタ及びショ糖負荷高トリグリ  
セリド血症ラットにおいて、アトルバスタテンは血中トリ  
グリセリド値を低下させた5ヰ・57）。  

13】動脈書化遭よ抑制作用   

コレステロール負荷内皮傷害ウサギ及びWHHLウサギにお   

いて、アトルバスタチンは動脈硬化病変面積及び血管壁コ   
レステロール含量を低下させた53・56）。  

川代♯物の薬理作用   
ラット肝ミクロソームにおいて、ヒトにおける主代謝物で   
あるアミド結合位置のベンゼン環の4位の水酸化体（M－1）   

及び2位の水酸化体（M－2）は、アトルバスタチンの1／2～   

同程度のHMG－CoA還元酵素阻害活性を示した58）。  

（5）リボたん白代鮒に対する作用   

HepG2細胞において、アトルバスタテンは細胞内コレステ   

ロール含量を低下させるとともに、肝LDL受容体mRNÅ発   

現量及び肝LDL受容体活性を増加させ、アポB分泌量及び   

トリグリセt」ド分泌量を低下させた59，60）。正常モルモットに   

おいて、アトルバスタチンは肝LDL受容体活性を増加させ   

るとともに、アポB分泌量を低下させた61）。コレステロー   

ル負荷ミニブタにおいて、アトルバスタチンはVLDL－アポB   

産生速度を低下させた54）。LDL受容体欠損マウスにおいて、   

アトルバスタチンはコレステロール分泌速度を低下させた   
55）。ショ糖負荷高トリグリセt」ド血症ラットにおいて、アト   

ルバスタチンはトリグリセリド分泌速度を低下させた57）。  

2．作用■序   
アトルバスタテンは血液中のコレステロール皇を調節する   
主要臓器である肝臓のHMG－CoA還元酵素を選択的かつ競   

合的に阻害し、アトルバスタチンと同程度の活性を有する   
代謝物とともに、肝臓のコレステロール合成を抑制する。   
その結果、アトルバスタチンは肝臓のLDL受容体数を増加   

させ、かつリボたん自分泌を抑制することにより血中脂質   
量を低下させる。また、アトルバスタチンは血中脂質動態   
を改善して、高コレステロール血症に伴う動脈硬化の発症   
を抑制する。   

【有効成分に関する理化学的知見】  
7▲ロジビン  

ー般名：アムロジピンベシル酸塩（AmlodipineBesilate）  

化学名：3－Ethy15－methyl（4RS）－2一【（2－aminoethoxy）methyl］－4L  

（2－Chlorophenyl）－6－methyl－1，4－dihydropyridine－3，5－  

dicarboxylate monobenzenesulfonate 

分子式：C2。H25CIN205・C6H603S  

分子量：567．05  

融 点：約198℃（分解）  

構造式  

Ca：＋・3Hご0  

性 状：アトルバスタテンカルシウム水和物は白色～微黄白色  

の結晶性の粉末である。メタノールに極めて溶けやす  
く、ジメチルスルホキシドに溶けやすく、アセトニト  
リル又はエタノール（95）に溶けにくく、水に極めて  

溶けにくく、ジエチルエーテルにほとんど溶けない。  

【包 装】  
カデュエット㊥配合錠1番  

カデュエット㊥配合錠2番  

カデュエット㊨配合錠3番  

カデュエット㊥配合錠4番  

100錠（PTP）  

100錠（m）  

100錠（m）  

100錠（PTP）  
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態  

25）Stern，R，Hetal．：JClinPhamaco137（9）：816，1997  

26）社内資料：高血圧症および高脂血症併発患者に対するアム  

ロジピンとアトルバスタテン併用の臨床効果  
27）増山 善明ほか：薬理と治療19（7）：2853，1991  
28）増山 善明ほか：薬理と治療19（7）：2873，1991  
29）増山 善明ほか：薬理と治療19（7）：2895，1991  
30）増山 善明はか：臨床評価19（2）：213，1991  
31）猿田 孝男はか：薬理と治療21（2）：505，1993  
32）山田 和生ほか：薬理と治療19（8）：3189，1991  
33）Fltiiwara，T．etal．：JHumHypertenS（投稿中）  
34）社内資料：アムロジピン5mgで効果不十分な患者に対す  

るアムロジピン10mg長期投与時の安全性及び有効性  

35）加藤 和三ほか：基礎と臨床26（2）：683，1992  
36）加藤 和三はか：臨床評価19（3）：355，1991  
37）加藤 和三ほか：臨床評価19（3）：379，1991  
38）渡遺 賢一はか：薬理と治療19（7）：2909，1991  
39）中村 治雄はか：ProgressinMedicine・18（7）：1690，1998  
40）山村 卓はか：臨床医薬．14（11）：2031，1998   
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及び■●■1生体   

性 状：アムロジピンベシル酸塩は白色～帯黄白色の結晶性の  

粉末である。メタノールに溶けやすく、エタノール  
（99．5）にやや溶けにくく、水に溶けにくい。メタノー  

ル溶液（1→100）は旋光性を示さない。   

アトルパスタチン  
ー般名：アトルバスタテンカルシウム水和物（Atorvastatin  

CalciumHydrate）  
化学名：（－）－Monocalciumbisl（3R，5R）－7－【2－（4－nuOrOPhenyl－  

5TisopropyI－3－Phenyl－4－Phenylcarbamoyl－1H－pyrrOITl－yl】－  

3，5－dihydroxyheptanoateltrihydrate  



41）社内資料：家族性高コレステロール血症ホモ接合体患者に  

対するアトルバスタテンの臨床効果  
42）山中 教造はか：日本薬理学雑誌97（2）：115，1991  
43）社内資料：アムロジピンの降庄作用  

44）Fleckenstein，A・etal∴AmJCardio164（17）：21Ⅰ，1989  

45）Suzuki，M・etal・：EurJPhmacoI228（5－6）：269，1993  

46）社内資料：アムロジピンの抗狭心症作用  

47）Nayler，W・G・：AmJCardio164（17）：65I，1989  

48）田村 裕男ほか：薬理と治療柑（Suppl．2）：S－339，1990  
49）山中 教造ほか：日本薬理学雑誌97（3）：167，柑91  
50）社内資料：アムロジピンの作用機序  

51）船津 敏之ほか：薬理と治療26（9）：1435，1998  
52）田中 秀行ほか：薬理と治療26（9）：1451，1998  
53）Bocan，T・Metal・：Atherosclerosis．111（1）：127，1994  

54）Bumett，J・R・etal・：ArteriosclerThrombVascBiol17（11）：2589，  
1997  

55）Bisgaier，C・Letal・：JLipidRes38（12）：2502，1997  

56）荒井 幸規ほか：薬理と治療26（9）：1475，1998  
57）鈴木 雅徳ほか：薬理と治療26（9）：1469，1998  
58）社内資料：アトルバスタチン代謝物の薬理作用  

59）船津 敏之ほか：薬理と治療26（9）：1443，1998  
60）Funatsu，Tetal・：Atherosclerosis157（1）：107，2001  

61）角田 裕俊ほか：薬理と治療26（9）：1461，1998  

【文献請求先】  

「主要文献」に記載の社内資料につきましても下記にご請求く  
ださい。  

ファイザー株式会社 製品情報センター  
〒15ト8589 東京都渋谷区代々木3＿22＿7  

学術情報ダイヤル 0120＿664＿467  
M  O3－3379－3053  

臓九  

ファイザー株式会社  
東京市渋谷区代々木ゝ217   

←束  



（報道発表用）  

ロ  販  売  名  プログラフカプセル0．5mg，同カプセル1mg，同カプセル5mg   

2  一   般  名  タクロリムス水和物   

3  申 請 者 孝一  アステラス製薬株式会社   

プログラフカプセル0．5mg（タクロリムス水和物0．51mg含有）  

4  成分・分量      プログラフカプセル1mg（タクロリムス水和物1．02mg含有）  

プログラフカプセル5mg（タクロリムス水和物5．1mg含有）   

《プログラフカプセル0．5mg，同カプセル1mg》  

腎移植の場合  

通常，移植2目前よりタクロリムスとして1回0．15mg／kgを1日2回  

経口投与する。術後初期にはタクロリムスとして1回0．15mg／kgを1  

目2回経口投与し，以後，徐々に減量する。維持量は1回0．06mg／kg，  

1日2垣I経口投与を標準とするが，症状に応じて適宜増減する。  

肝移植の場合  

通常，初期にはタクロリムスとして1回0．15mg／kgを1日2回経口投  

与する。以後，徐々に減量し，維持量は1日量0．10mg／kgを標準とす  
るが，症状に応じて適宜増減する。  

心移植の場合  

通常，初期にはタクロリムスとして1B］0．03～0．15mg／kgを1日2回  

経口投与する。また，拒絶反応発現後に本剤の投与を開始する場合  

には，通常，タクロリムスとして1回0．075～0．15mg／kgを1日2回  

経［】投与する。以後，症状に応じて適宜増減し，安定した状態が得  

られた後には，徐々に減量して有効最少量で維持する。  

肺移植の場合  

5  用 法・用 量  
通常，初期にはタクロリムスとして1回0．05～0．15mg／kgを1日2回  

経口投与する。以後，症状に応じて適宜増減し，安定した状態が得  

られた後には，徐々に減量して有効最少量で維持する。  

膵移植の場合  

通常，初期にはタクロリムスとして1回0．15mg／kgを1日2回経口投  

与する。以後，徐々に減量して有効最少量で維持する。  

骨髄移植の場合  

通常，移植1目前よりタクロリムスとして1回0．06mg／kgを1日2回  

経口投与する。移植初期にはタクロリムスとして1［司0．06mg／kgを1  

目2回経口投与し，以後，徐々に減量する。また，移植片対宿主病  

発現後に本剤の投与を開始する場合には，通常，タクロリムスとし  

て1回0．15mg／kgを1日2回経口投与する。なお，症状に応じて適宜  

増減するノ  

なお，本剤の経口投与時の吸収は一定しておらず，患者により個人差  

があるので，血中濃度の高い場合の副作用並びに血中濃度が低い場合  

の拒絶反応及び移植片対宿主病の発現を防ぐため，患者の状況に応じ  

て血中濃度を測定し，トラフレベル（troughlevel）の血中濃度を参  

考にして投与量を調節すること。特に移植直後あるいは投与開始直後   

1／3   



は頻回に血中濃度測定を行うことが望ましい。なお，血中トラフ濃度  

が20ng／止を超える期間が長い場合，副作用が発現しやすくなるので注  

意すること。   

全身型重症筋無力症の場合   

通常，成人にはタクロリムスとして3mgを1日1回夕食後に経口投   

与する。  

関節リウマチの場合   

通常，成人にはタクロリムスとして3mgを1日1回夕食後に経口投   

与する。なお，高齢者には1．5mgを1日1回夕食後経口投与から開始   

し，症状により1日1回3mgまで増量できる。  

ループス腎炎の場合   

通常，成人にはタクロリムスとして3mgを1日1回夕食後に経口投   

与する。  

潰瘍性大腸炎の場合   

通常，成人には，初期にはタクロリムスとして1回0．025mg／kgを1日   

2回朝食後及び夕食後に経口投与する。以後2週間，目標血中トラフ   

濃度を叫グしながら投   

与量を調節する。嘩標血中トラフ濃度を5～  
10ng／止とし投与量を調節する∩   

《プログラフカプセル5mg）  

腎移植の場合   

通常，移植2日前よりタクロリムスとして1回0．15mg／kgを1日2回   

経口投与する。術後初期にはタクロリムスとして1回0．15mg／kgを1   

日2回経口投与し，以後，徐々に減量する。維持量は1回0．06mg／kg，  

1日2回経口投与を標準とするが，症状に応じて適宜増減する。  

肝移植の場合   

通常，初期にはタクロリムスとして1回0．15mg／kgを1日2回経口投   

与する。以後，徐々に減量し，維持量は1日量0．10mg／kgを標準とす   

るが，症状に応じて適宜増減する。  

心移植の場合   

通常，初期にはタクロリムスとして1回0．03～0．15mg／kgを1日2回   

経口投与する。また，拒絶反応発現後に本剤の投与を開始する場合   

には，通常，タクロリムスとして1回0．075～0．15mg／kgを1日2回   

経口投与する。以後，症状に応じて適宜増減し，安定した状態が得   

られた後には，徐々に減量して有効最少量で維持する。  

肺移植の場合   

通常，初期にはタクロリムスとして1回0．05～0．15mg／kgを1日2回   

経口投与する。以後，症状に応じて適宜増減し，安定した状態が得   

られた後には，徐々に減量して有効最少量で維持する。  

膵移植の場合   

通常，初期にはタクロリムスとして1回0．15mg／kgを1日2回経口投   

与する。以後，徐々に減量して有効最少量で維持する。  
骨髄移植の場合   

通常，移植1日前よりタクロリムスとして1回0．06mg／kgを1日2回   

経口投与する。移植初期にはタクロリムスとして1回0．06mg／kgを1   

日2回経口投与し，以後，徐々に減量する。また，移植片対宿主病   

発現後に本剤の投与を開始する場合には，通常，タクロリムスとし  
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て1回0．15mg／kgを1日2回経L］投与する。なお，症状に応じて適宜  

増減する。  

なお，本剤の経［1投与時の吸収は一定しておらず，患者により個人差  
があるので，血中濃度の高い場合の副作用並びに血中濃度が低い場合  

の拒絶反応及び移植片対宿主病の発現を防ぐため，患者の状況に応じ  

て血中濃度を測定し，トラフレベル（troughlevel）の血中濃度を参  

考にして投与量を調節すること。特に移植直後あるいは投与開始直後  

は頻回に血中濃度測定を行うことが望ましい。なお，血中トラフ濃度  

が20ng／mI．を超える期間が長い場合，副作用が発現しやすくなるので注  

意すること。  

潰瘍性人腸炎の場合  

通常，成人には，初期にはタクロリムスとして1［司0．025mg／kgを1日  

2回朝食後及び夕食後に経口投与する。以後2週間，目標血中トラフ  

濃度を10～15ng／mLとし，血中トラフ濃度をモニタリングしながら投  

与量を調節する。投与開始後2週以降は，目標血中トラフ濃度を5～  

10ng／mLとし投与量を調節する。  

（F線部追加）   

《プログラフカプセル0．5mg，同カプセル1mg）  

l．ド記の臓器移植における拒絶反応の抑制  

腎移植，肝移植，心移植，肺移植，膵移植  

2．骨髄移植における拒絶反応及び移植片対宿主病の抑制  

3．全身型重症筋無力症（胸腺摘出後の治療において，ステロイド剤の  

投与が効果不十分，又は副作用により困難な場合）  

4．関節リウマチ（既存治療で効果不十分な場合に限る）  

5．ループス腎炎（ステロイド剤の投与が効果不十分，又は副作用によ  

り困難な場合）  

6  効能・効果                                      6．難治性（ステロイド抵抗性，ステロイド依存性）の活動期潰瘍性大  

腸炎（中等症～重症に限る）  

《プログラフカプセル5mg》  

1．ド記の臓器移植における拒絶反応の抑制  

腎移植，肝移植，心移植，肺移植，膵移植  

2．骨髄移植における拒絶反応及び移植片対宿主病の抑制  

3．難治性（ステロイド抵抗性，ステロイド依存性）の活動期潰瘍性大  

腸炎（中等症～重症に限る）  

（F線部追加）   

7  備  
添付文書（案）を別紙として添付  

考      本剤は，マクロライド系の免疫抑制剤である。   

3／3   



サ。諾詣芸案）  
2009年6月版  

（  ：申請に伴う追記箇所）  

劇薬、指定医薬品、処方せん医薬品  
fi・3，医師で甘座りせんにより仲≠するニヒ   

劇薬、指定医薬品、処方せん医薬品  
ィi・エ医帥等の処んせんにより便目すること  

【ゴ本標準商品分類番号  

8 7：う 99 9  
免疫抑制剤  

プログラフ議プセル0．5mg  
プログラフ議プセル1mg  
タクロリムス水和物カプセル  

Progrc］f⑧caps。IesO．5mg・1mg  

0・5mg   lmg   
承認番号  20800AMZOO69：l  20500AMZOO】57   

薬価収載  1996年6月  1993年5月   

販売開始  199（）年8月  1993年6J］   

再審査結果   2008年】2ノ］   

効能追加   2007隼lノ］   

国際誕生   1993牛4月   貯   法：宅温保存  
〔開封後は湿気を避けて保存  

■j「ること＝］  

使用期限：ケース等に表示（製造後3年）  

〔使用期限内であっても開封後はなるべく速やかに使用すること」  

注  意：【取扱い上の注意】の項参照  

【効能・効果】  
1．「記の臓器移植における拒絶反応の抑制   

腎移植、肝移植、心移植、肺移植、膵移植  

2．骨髄移植における拒絶反応及び移植片対宿主病の抑制  

3．全身型重症筋無力症（胸腺摘「il後の治療において、ステロイド   

剤の段上iが効果不仁分、又は副作用により困難な場合）  

4．関節リウマチ（既存治療で効果不十分な場合に限る）  
5．ループス腎炎（ステロイド剤の投与▲が効果不卜分、又は副作川   

により困難な場合）  

6．難治性（ステロイド抵抗性、ステロイド依存性）の活動期潰瘍  

【警 告】  
（1）本剤の投／ハニおし1て、重篤畑舶侶‖（腎不令、心1ニ仝、感染  

り．Jl二、全身痙牒㌧意識「特′．㌦脳裡塞、血枠性微小血竹材．i、机  

血球減少症等）に⊥り∴臥死的な磯雄をたどろこ とが方）る  

（／）で、緊1、畔に1分に措帯⊂きろ医牒湖．i追及び本剤に／′」  

いこゾ）†分／亡知識と経験をイ巨1る医師が佗‖卜う うニヒ  

（封臓端移楢に才う亡ナろ本剤山段上ノ（t免疫抑制療法放び移柿  

心音（ハ管f別二精通していろ医帥叉十＝㍉／）指導（ノ〉≠いぃこ子J  
う 二十  

（う＝封節リウマチ山勘二段Jトナる場合仁（しl紆節リウーヾ′ナ拾  

療に精通L こい引畑師ノ）み小仙川【ナろナ：と≠∴、吏苫∵  

㌫＝＿ ご本剤山危瞼性や本剤の粒㌧がk期二わ7ろニセな  

と、をr′扉）巨甘説明し、吏苦か理解したニヒを牒虹課したl  

で段／Jlろこ し 圭／一 日」、‥1、（ノ）異・iち一が．認、め〔ノ4した場合  

こ■けノ服用を申」【1ろt：十手∴／」lIih∵医帥に■中綿し、指  

ホを仰て上∴汗。どを／ノえく）’七  

（4）／し－ノス腎炎にお（ナろ本剤（ノ）捏㌧＝、′し一ノr胃炎直治  

痺に卜分精通していろl矢【‘帥ノ）‡）と ご、†J／ノニ レ  

（5）軸粒ヒカノセ′しノ〕／ト物′印加沼津廿摘録Hり＝，、ない直  

ご、リ」り換え及び憫川（’際し こ（1‥‖中濃度を抑圧■寸そ∵  

㌧∴Lり製剤に上る吸収ノ）変動ムけ〔いことを鰍認トろニ  

ヒ （粟物軌態一い項参！！（り  

惟大腸炎（中等症～重症に限る）  

効能・効果に関連する使用上の注意〉  

（1）骨髄移植時の使用に際し、HLA適合同胞間移植では本剤  

を第 一選択柴とはしないことこ1  

（2）全身型重症筋無力症では、本剤を単独で使用した際の有  
効性については使用経験がなく明らかでない。  

（3）関節リウマチでは、過去の治療において、非ステロイ   

抗炎症剤及び他の抗リウマチ薬等による適切な治療を   
行って幸）、疾患に起因する明らかな症状が残る場合に投   

Iブ▲することし、  

（4）ループス腎炎では、急惟期で疾患活動件の高い時期に使用   

した際の本剤の有効作及び安全性は確立されていない 
（5）潰瘍性大腸炎では、治療指針等を参考に、難治性（ス亘」三i   

ゼ抵抗性、型イド依存性）でみ、を三とを軽重ヰニろ三と月  

（姐堕壇晩生曝灸弘杢剋しこ去る埋堕唾凍り亙勒性獲び安今   

性は確立していない。  
【禁 忌（次の患者には投与しないこと）】 ののの 

（1）本剤成分に対し過敏症既往歴ある患者  

（2）シクロスポリン又はボセンタン投与中の患者（「相互作  

用」（7）項参照）  

（3）カリウム保持性利尿剤投与一小の患者（「重要な基本的注  

意」及び「相互作用」の項参照）  

（4）妊婦又は妊娠している叶能性のある婦人（「妊婦、産婦、授  

乳婦等への投㌧」（7）項参照）  

【用法・用量】  

腎移植の場合   
通常、移植2目前よりタクロリムスとして1回015mg／kgを1   

日2川経口投与する。術後初期にはタクロリムスとして1回   

0．】5mg／kgを1「12国縫口授与し、以後、徐々に減量する。維   

持竜は1【LqO．06mg／kg、1日2回経U投与を標準とするが、症   

状に応じて通有増減する。  
肝移植の場合   

通常、初期にはタクロリムスとして1し司0．15mg／kgを1「12Lr－】   

縫目投すする。以後、徐々に減量し、維持量は1日量0．10mg／   

kgを標準とするが、症斗出こ応じて適宜増減する。  

心移植の場合   
通常、初期にはタクロリムスとして1回0．03～0．15mg／kgを1   

日2卜J」経L］投ケする。また、拒絶反応発現後に本剤の授与を開   

始する場合には、通輔∴タクロリムスとして1回0．075～0．15mg／   

kgを1日21日l経U投ナする。以後、症状に応じて適宜増減し、   
安定した状態が得られた後には、徐々に減嶺して有効巌少量   
で維持する‖  

肺移植の場合   
通常、初期にはタクロリムスとして1回0．05～0．15mg／kgを1   

日2lHl絶し」投ケする〕以後、症状に応じて適宜増減し、安定し   

た状態が得られた後には、徐々に減量して有効最少竜で維持   
する＝  

膵移植の場合   
通常、初期にはタクロリムスとして1回0．15mg／kgを1日2l‖1   

【組成■性状】  

有効†J  プログラフカプセル  タクロ  0－5mg  （タク【二  プログラフカプセル  タク［了  1mg  （タク   

吏分（1カプセル小）  

「ユース、ク†Jスカ／レメ  

ロー【スナトリウム、ス  乳糖水和物、ヒフロメ   テアリン酸－、∵ブネシウ  
リムス水和物05】mg  

！リムスとして0．5nlg）  

リムス水和物1仙－1gム、ゼラ  
［川ムスとしてl】－－g）トレ硫酸ナ  

2．製剤の性状  

剤形   色  外形・妄；一致・垂らL   

扇「  

プログラフ カプセル0．5mg  硬カプセル剤  淡黄色       ぢ・数  塵塗  
5～う▲  約93mg   

（二至二正）  

プログラフ  
カプセル1mg  硬カプセル剤  白色       号数  重量  

四  約93mg  
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経口投与する。以後、徐々に減量して有効最少量で維持する。  
骨髄移植の場合   

通常、移植1目前よりタクロリムスとして1回0．鵬mg几gを1   

日2回経口投与する。移植初期にはタクロリムスとして1回   

0．鵬mg几gを1日2回経口投与し、以後、徐々に減量する。また、   

移植片対宿主病発現後に本剤の投与を開始する場合には、通   
常、タクロリムスとして1回0．15mg几gを1日2回経口投与す   

る。なお、症状に応じて適宜増減する。   

なお、本剤の経口投与時の吸収は→定しておらず、患者により  
個人差があるので、血中濃度の高い場合の副作用並びに血中  
濃度が低い場合の拒絶反応及び移植片対宿主病の発現を防ぐ  
ため、患者の状況に応じて血中濃度を測定し、トラフレベル  
（tmughlevel）の血中濃度を参考にして投与量を調節すること。  

特に移植直後あるいは投与開始直後は頻回に血中濃度測定を行  
うことが望ましい。なお、血中トラフ濃度が20ng／mLを超える  

期間が長い場合、副作用が発現しやすくなるので注意すること。   

全身型重症筋無力症の場合   
通常、成人にはタクロリムスとして3mgを1日1回夕食後に   

経口投与する。  
関節リウマチの場合   

通常、成人にはタクロリムスとして3mgを1日1回夕食後に   

経口投与する。なお、高齢者には1．5mgを1日1回夕食後経   

口投与から開始し、症状により1日1回3mgまで増量できる。  

ループス腎炎の場合   
通常、成人にはタクロリムスとして3mgを1日1回夕食後に   

経口投与する。  
潰瘍性大腸炎の場合   

通常、成人には、初期にはタクロリムスとして1回0．025mg／k   

を1日2回朝食後及び夕食後に経口投与する。以後2週間、  

（7）関節リウマチでは、高齢者には、投与開始4週後まで1日  

1．5mg投与として安全性を確認した上で、効果不十分例邑  

は、1日3mgに増量することが望ましい。また、増量する   

場合には、副作用の発現を防ぐため、およそ投与12時阻   

の血中濃度を測定し、投与量を調節することが望ましい。  
（8）ループス腎炎では、副作用の発現を防ぐため、投与開始   

カ月間は1カ月に1回、以後は定期的におよそ投与12【  

間後の血中濃度を測定し、投与量を調節することが望まし  

い。また、本剤を2カ月以上継続投与しても、尿蛋白など  

の腎炎臨床所見及び免疫学的所見で効果があらわれない  

場合には、投与を中止するか、他の治療法に変更すること  

が望ましい。一方、本剤により十分な効果が得られた場  

には、その効果が維持できる用量まで減量することが望  
しい∩  

（9）肝障害あるいは腎障害のある患者では、副作用の発現を愕  

ぐため、定期的に血中濃度を測定し、投与量を調節するこ  

とが望ましい。  

（10）潰瘍性大腸炎では、治療初期は頻回に血中トラフ濃度  
定し投与量を調節するため、入院又はそれに準じた管理  

下で投与することが望ましい。  

（11）潰瘍性大腸炎では、1日あたりの投与量の上限を0．3m釘kgと  
し、特に次の点に注意して用量を調節すること。（「臨床試  

成績」の項（第Ⅲ相試験での用量調節法）参照）  

1）初回投与から2週間まで  

初回投与後12時間及び24時間の血中トラフ濃度G  
基づき、1回目の用量調節を実施する。  
l回目の用量調節後少なくとも2日以上経過後に  

定された2点の血中トラフ濃度に基づき、2回目  

用量調節を実施する。  
2回目の用量調節からl．5日以上経過後に測定された  

1点の血中トラフ濃度に基づき、2週時（3回目）の用  
量調節を実施する。  

2）2週以降  
・投与開始後2週時（3回目）の用量調節から1週間程  

目標血中トラフ濃度を川～15Ⅰ慄／mLとし、血［ロトラフ濃度を  

モニタリングしながら投与量を調節する。投与開始後2週以  

降は、目標血中トラフ濃度を5～川nかn止とし投与量を調節  

する。  
後に血中トラフ濃度を測定し、用量調節を実施する  
また、投与開始4週以降は4週間に1回を目安とし  

用法・用量に関連する使用上の注意〉  
（1）カプセルを使用するに当たっては、次の点に留意すること。   

l）顆粒とカプセルの生物学的同等性は検証されていない  

定期的に血中トラフ濃度を測定することが望ましい。  
3）用量調節にあたっては月岬食後投与／空月   

時投与）が同じ血中トラフ濃度を用いる。  
（顆粒のカプセルに対するCmax比及びAUC比の平   

値はそれぞれ1．18及び1．08；「薬物動態」の項参照）  

2）カプセルと顆粒の切り換え及び併用に際しては、血中  

（12）潰瘍性大腸炎への投与にあたってはカプセル剤のみを   

い、0．5m牌  
（13）潰瘍性大腸炎では、2週間投与しても臨床症状の改善カ   

度を測定することにより製剤による吸収の変動がなし  認められない場合は、投与を中止するこL  

（14）潰瘍性大腸炎では、通常、3カ月までの投与とすること。  ことを確認すること。なお、切り換えあるいは併用に  
う吸収の変動がみられた場合には、必要に応じて投与  
を調節すること。  

（2）高い血中濃度が持続する場合に腎障害が認められている  【使用上の注意】  

1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）  

（1）肝障害のある患者［薬物代謝能が低下し、本剤血中濃度が  

上昇する可能性がある。］  

（2）腎障害のある患者［腎障害が悪化する可能性がある。］  

（3）高齢者（「高齢者への投与」の項参照）  

（4）感染症のある患者［感染症が悪化する可能性がある。］  

（5）関節リウマチに問質性肺炎を合併している患者［問質性肺  

炎が悪化する可能性がある。（「副作用」の項参照）］  

2．重要な基本的注意  

（1）腎障害の発現頻度が高い（「副作用」の項参照）ので、頻回に  

臨床検査（クレアチニン、BUN、クレアチニンクリアラン  

ス、尿中NAG、尿中β2ミクログロブリン等）を行うなど患  

者の状態を十分に観察すること。特に投与初期にはその  
発現に十分注意すること。なお、関節リウマチ患者では、  
少数例ながら非ステロイド性抗炎症剤を2剤以上併用し  
た症例でクレアチニン上昇発現率が高かったので注意す  
ること。また、ループス腎炎患者では病態の進行による腎  
障害の悪化もみられるので特に注意すること。  

（2）高カリウム血症が発現することがあるので、頻回に血清カ  

リウムの測定を行うこと。なお、カリウム保持性利尿剤（ス  

ピロノラクトン、トリアムテレン）の併用あるいはカリウ  

ムの過剰摂取を行わないこと。  
（3）高血糖、尿糖等の膵機能障害の発現頻度が高い（「副作用」  

ので、血中濃度（およそ投与12時間後）をできるだけ20ng  
mL以下に維持すること。なお、骨髄移植ではクレアチ  
ン値が投与前の25％以上上昇した場合には、本剤の25％  

以上の減量又は休薬等の適切な処置を考慮すること。  

（3）他の免疫抑制剤との併用により、過度の免疫抑制の可静  
があるため注意すること。特に、臓器移植において3剤  

るいは4剤の免疫抑制剤を組み合わせた多剤免疫抑制療棄  

を行う場合には、本剤の初期投与量を低く設定することカ  

可能な場合もあるが、移植患者の状態及び併用される他  

免疫抑制剤の種類・投与量等を考慮して調節すること。  

（4）肝移植、腎移植及び骨髄移植では、市販後の調査において  

承認された用量に比べ低用量を投与した成績が得られ  
いるので、投与量設定の際に考慮すること。（「薬物動態」   

及び「臨床成績」の項参照）  

（5）骨髄移植では血中濃度が低い場合に移植片対宿主病が   

められているので、移植片対宿主病好発時期には血中濃   
をできるだけ10～20ng／mLとすること。  

（6）全身型重症筋無力症では、副作用の発現を防ぐため、投   

開始3カ月間は1カ月に1回、以後は定期的におよそ投  

12時間後の血中濃度を測定し、投与量を調節することが  

ましい。また、本剤により十分な効果が得られた場合には  

その効果が維持できる用量まで減量すること  

2－  

†     ‾ ■‾■■▼  
i■・，．止   
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の項参照）ので、頻ト＝こ臨床検査（血液検査、空腹時血糖、ア  
ミラーゼ、尿糖等）を行うなど患者の状態をト分に観察す  

ること。特に投ケ初期にはその発・睨に十分注意■jること．  

（4）本剤投与中に心不全、不整脈、心筋梗塞、狭心症、心筋障害   
（心機能低F、壁肥惇を含む）等が認められている（「副作  

川」（7）項参照）ので、使用に際しては心電図、心エコー、胸部  

X線検査を行うなど患者の状態をよく観察すること′Jな  

お、ループス腎炎患者では、その基礎咲患である全身惟エ  
リテマトーデスにおいて冠動脈疾患の危険因r・とされて  

いる高脂血症、高血拝症等の疾患を合併する場合が多いこ  

とから、それらの疾患の適切な治療を進めながら本剤を投  

与▲すること。  

（5）高血圧が発現することがあるので、定期的に血圧測定を行  

うこと。  

（6）感染症の発現又は増悪に卜分注意すること。  

（7）過度の免疫抑制により感染に対する感受性の上昇、リンパ  
腫等の悪性腫瘍発生の可能性がある♂）で、十分汗意するこ  

と。  
（8）本剤の段引こより副腎皮質ホルモン剤維持竜の減竜が可  

能であるが、副腎皮質ホルモン剤の副作川の発現について  

車〕引き続き観察を卜分子Jうこと⊃  

（9）移植片対宿主病が発症した場合は速やかに治療を開始す  

ることが望ましく、また、シクロスポリンが既に投与され  

ている症例では継続治療が可能かどうかを早期に見極め、  

困難と判断されれば速やかにシクロスポリンを中止し、本  

剤に切り換えること。  

（10）潰癌性越生jこぉけ冬抑は、潰瘍性入場炎の治療  

（2）併用注意（併用に注意すること）  

薬剤名等   臨床症状・措置方法  機序・危険閃／一   

抗′1二物質   本剤の血中濃度が上二  本剤はi三として   
エリスロマイシン  片し、腎障害等の扁l  薬物代謝酵素   
ジョサマイシン  作川が発現すること  CYP3A4にて代   
クラリスロマイシン  がある。本剤血中  謝される。この   

アゾール系抗真蔚斉l  濃度のモニターを行  酵素で代謝され   
イトラコナゾール  い、必要に応じ減  る他の薬物との   
フルコナゾール  量・休薬等の処置を  併用により、本   
ポリコナゾール  子J二っ 剤の代謝が阻害   

され血中濃度が   

カルシウム桔抗剤  L昇する可能惟   
ニフェシピン  がある〔ノ   
ニルバシビこ／睾  

ニカルジビン  
ジルチアゼム  

等  

HIVプロテアーゼ  
阻害剤  

リトナビル  
サキナビル  
ネルフィナビル  

その他の薬剤  
ブロモクリブチン  
ダナゾール  
エチニルエスト  

ラジオール  
オメプラゾール  
ランソプラゾール  
トフィソパム  

飲食物  
グレープフルーツ  

ン′ユース  

抗てんかん剤   本剤の血中濃度が低  薬物代謝酵素が   
カルバマゼビン  卜し、拒絶反応H現  誘導され、本剤   
フェノ′1ルビタール  の口†能怖がある。本  の代謝が促進さ   
フェニトイン準薫   剤血中濃度のモニ  れる。   

抗生物質   ターを行い、必要に   
リファンピシン  応じ増量等の処置を  

行う。   

飲食物   本剤の代謝が促進さ  薬物代謝酵素   
セイヨウオトギ  れ血中濃度が低卜す  CYP3A4が誘導   
リ ソウ（St．John－s  るおそれがある♂）で、  され、本剤の代   
Wort、セント・  本剤投与時はセイヨ  謝が促進される   
ジョーンズ・ワー  ウオトギリソウ含有  ためと考えられ   
卜）含有食品  食品を摂取しないよ  

う注意すること。   

腎毒性のある薬剤  腎障害が発現するこ  本剤と相手薬の   
アムホテリシンB  とがある〔ノ   腎毒怖が相互に   
アミノ糖系抗生物質  増強される。   
スルファメトキ  
サゾール・卜  
リメトプリム  

非ステロイド惟抗  
炎症剤   

等  

不活化ワクチン  ワクチンの効果を減  本剤の免疫抑市l   
インフルエンザ  弱させることがあ  作用により、接種   

HAワクチン  る．、   されたワクチン   
、チ‾  に対する抗体慮  

生が抑制される。   

免疫抑制作用を有  過度の免疫抑制が  ともに免疫抑瀾   
する薬剤   起こることがある。  作用を有する。   

免疫抑制剤   （「重要な基本的柱   
副腎皮質ホル  
モン剤等  

抗リウマチ薬  
（DMARD）  

メトトレキサー  
ト等   

エプレレノン   血楕カリウム値が上  本剤と柏手薬の  
片する叶能惟がある  副作用が相互に  
ので、血清カリウム  
値を定期的に観察す  
るなど卜分に注意す  

ること。   

堕拉上全壊廼⊥  ている医師のもとで行うこと。  

3．相互作用   

本剤はモとして薬物代謝酵素CYP3A4で代謝される。（「薬   

物動態」の項参照）  

（1）併用禁忌（併用しないこと）  

薬剤名等  

乍ワクチン   
乾燥弱毒t麻しんワクチン   

乾燥弱毒生風しんワクチン   
経［」生ホリオワクチン  

シクロスポリン  
（サンディミュン、   
ネオーラル）  

臨床症状・措置ノノ法  

類薬による免疫抑制  
卜で、牛ワクチン接  
種により発症したと  
の報告がある。   

シクロスポリンの血  
中濃度が上汁し、副  
作用が増強された  
との報告1Jがある。  
なお、シクロスホリ  
ンより本剤に切り換  
える場合はシクロス  
ポリンの最終投リーか  
ら24時間以仁経過  
後に本剤の段上ナを開  
始することが望まし  
し＼ 

機序・枯険閃ナ  
免疫抑制作用に  
より発症の可能  

惟が増加するし  

抗しシクロスホ  
リンの代謝が阻  

害される、、  

「ボセンタン （トラクリア）  

ボセンタンの血【f－濃1本剤とボセンタ  
度が上昇し、ボセンンは薬物代謝酵  

がある 

謝されろととも  
にCYP5A4誘導  
作用もイトナるた  
め、併川により  
本剤の血中濃度  
が変動十る可能  

い性がある。  
●－  

増強される。  

rヵリウム保持惟利尿剤   

スヒロラクトン  

イ （アルダクトン八、  
アルマトール）   

トリアムテレン   

（トリテレン）  

※併川により相互に代謝が阻害され、ニルバジビンの血中濃  
度もL片する叶能仲がある。  

※※併用に上りフェニトインの血中濃度がL昇したとの報※  
がある（機序不明） 
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4．副作用   

○移植領域  
承認時までの臨床試験及び市販後の調査において、本剤   

（経口剤・注射剤）を投与した肝移植症例808例、骨髄移  

植における移植片対宿主病の治療症例236例、骨髄移植  

における拒絶反応及び移植片対宿主病の予防症例482例  

及び腎移植症例1，978例での主な副作用・臨床検査値異常  

は、感染症、腎障害、高血糖、肝機能異常、高尿酸血症、  

高カリウム血症であった。  
なお、承認時までの移植領域における臨床試験において、  

本剤の投与を中止するに至った主な副作用・臨床検査値  

異常は、腎障害、高血糖及び胸痛であった（表1及び表2）。  

腎機能検査値異常のうち、クレアチニン上昇及びBUN上  

昇の多くは本剤投与4週間以内に出現した（表3）。   

（肝移植・骨髄移植・腎移植再審査結果通知：20鵬年12月）  

国内における心移植、肺移植及び膵移植での臨床成績は得  

られていない。  （効能・効果追加時：2005年1月）   

○全身型重症筋無力症  
本剤を投与した全身型重症筋無力症19例（カプセル19例）  

での主な副作用・臨床検査値異常は、重症筋無力症（クリー  

ゼ）及びリンパ球減少であった。  

（効能・効果追加時：2000年9月）   

○関節リウマチ  

本剤を投与した関節リウマチ患者509例（カプセル509例）  

での主な副作用・臨床検査値異常は、BUN上昇13．6％   

（6針506）、クレアチニン上昇9．3％（47／506）等の腎機能検  

査値異常20．8％（105／506）、腹痛3．7％（19／508）、下痢2．6％   

（13／5鵬）、悪心2．2％（11／508）等の消化管障害14．8％   

（75／508）、及びHbA】。上昇6．6％（33／498）、血糖上昇4．4％   

（22／495）等の耐糖能異常8．9％（45／505）であった。  

（効能・効果追加時：2005年4月）   

○ループス腎炎  

本剤を投与したループス腎炎患者65例（カプセル65例）  

での主な副作用・臨床検査値異常は、尿中β2ミクログロ  

ブリン増加27．3％（12／44）、尿中NAG増加22．2％（14／63）、  

鼻咽頭炎15．4％（10／65）、高尿酸血症14．1％（9／64）、白血  

球増多14．1％（9／64）、クレアチニンヒ昇12．5％（8／64）、  

下痢12．3％（8／65）、血圧上昇10．8％（7／65）、高血糖10．9％   

（7／64）であった。  （効能・効果追加時：2007年1月）   

○潰瘍性大腸炎  

本剤を3カ月間投与した潰瘍性大腸炎患者137例（カプ  

3）中枢神経系障害：全身痙攣、意識障害、錯乱、言語障害、   

皮質盲、片麻痺等の脳症の徴候（0．1～5％未満）を呈  

することがあるので、このような症状があらわれた場   

合には、神経学的検査やCT、MRIによる画像診断を行  

うとともに、減量・休薬等の適切な処置を行うこと。   

4）脳血管障害：脳梗塞、脳出血等の脳血管障害（0．1～   

5％未満）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、神経学的検査やCT、MRIに  

よる画像診断を行うとともに、減量・休薬等の適切な  

処置を行うこと。   

5）血栓性微小血管障害：溶血性尿毒症症候群、血栓性血   

小板減少性紫斑病等の血栓性微小血管障害（0．1～5％   

未満）があらわれることがあるので、定期的に検査を   

行うなど観察を十分に行い、異常が認められた場合に   

は、減量・休薬等の適切な処置を行うこと。   

6）汎血球減少症、血小板減少性紫斑病：汎血球減少症、   

血小板減少性紫斑病（各0，1～5％未満）があらわれる   

ことがあるので、定期的に検査を行うなど観察を十分  
に行い、異常が認められた場合には、減量・休薬等の   

適切な処置を行うこと。   

7）イレウス：イレウス（0．1～5％未満）があらわれるこ  

とがあるので、このような症状があらわれた場合には、   

減量・休薬等の適切な処置を行うこと。   
8）皮膚粘膜眼症候群（Stevens－Johnson症候群）：皮膚   

粘膜眼症候群（頻度不明）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、投与を中止し   

適切な処置を行うこと。  

9）呼吸困難：呼吸困難、急性呼吸窮迫症候群（各0．1～   

5％未満）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、減量・休薬等の適   

切な処置を行うこと。全身型重症筋無力症ではクリー   
ゼ（頻度不明）を起こすことがあるので、使用に際し   

ては患者の状態をよく観察し、このような症状があら   

われた場合には、人工呼吸等の適切な処置を行うこと。  

10）問質性肺炎：関節リウマチ患者では、問質性肺炎（頻   

度不晰L））があらわれることがあるので、観察を十分   

に行い、発熱、咳噺、呼吸困難等の呼吸器症状が認め   

られた場合には、本剤の投与を中止するとともに、速   
やかに胸部レントゲン検査、胸部CT検査及び血液検査   

等を実施し、感染症との鑑別診断を考慮に入れて、副   

腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。  

11）感染症：細菌性、ウイルス性、真菌性あるいは原虫性   

感染症（15％以上）が発現又は増悪することがあるの   

で、このような症状があらわれた場合には、減量・休薬、   

抗生物質の投与等の適切な処置を行うこと。  
12）リンパ腫等の悪性腫瘍二EpsteinBarrウイルスに関連   

したリンパ増殖惟疾患あるいはリンパ腫（0．1～5％未   

満）（初期症状：発熱、リンパ節腫大等）があらわれる   

ことがあるので、このような症状があらわれた場合に   

は、減量・休薬等の適切な処置を行うこと。特に2歳   

未満の乳幼児例文は抗リンパ球抗体の併用例において、   
発現の可能性が高い。また、過度の免疫抑制により、   

悪性腫瘍発現の可能性が高まることがあるので、観察   
を十分に行い、異常が認められた場合には、減量・休   

薬等の適切な処置を行うこと。  
13）膵炎：膵炎（0．l～5％未満）があらわれることがある   

ので、定期的に検査を行うなど観察を十分に行い、異   
常が認められた場合には、減量・休薬等の適切な処置   

を行うこと。  

14）糖尿病、高血糖：糖尿病及び糖尿病の悪化（0．l～5％   

未満）、高血糖（15％以上）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減量・   

休薬等の適切な処置を行うこと。  
注）頻度不明：自発報告のため頻度が算出できない。   

セル岬召・臨床検査値異常は、振戦  

29．2％（40／137）、岬  

てり、瑚4％  

（17／137L高血糖、尿蛋白各8．0％（11／137）、悪心6．6％（9／137）  

であった。  （効能・効果追加時：200●年●月）  

（1）重大な副作用   

1）急性腎不全、ネフローゼ症候群：急性腎不全 仙1～  

5％未満）、ネフローゼ症候群（0．1％未満）があらわ  

れることがあるので、頻回に臨床検査（クレアチニ  

ン、BUN、クレアチニンクリアランス、尿蛋白、尿中  

NAG、尿中β2ミクログロブリン等）を行うなど観察  

を十分に行い、異常が認められた場合には、減量・休  

薬等の適切な処置を行うこと。   

2）心不全、不整脈、心筋梗塞、狭心症、心膜液貯留、心  

筋障害：心筋障害（STT変化、心機能低下、心内腔  

拡大、壁肥厚等）、心不全、心室惟あるいは上室性の不  

整脈、心筋梗塞、狭心症、心膜液貯留（各0．1～5％未満）  

があらわれることがあるので、使用に際しては心電図、  

心エコー、胸部Ⅹ線検査を行うなど患者の状態をよく  

観察し、異常が認められた場合には、減量・休薬等の  

適切な処置を行うこと。  

4－  
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（2）その他の副作用   

以卜のような副作用があらわれた場合には症状に応じて、   

減蛙・休薬等の適切な処置を子」うことし  

5％以上∴又は 頻度不明  0．1～5％未満  0．1％未満   

消化器  胸やけ＝－   腸管運動障害、食  

欲不振、F碑L腹痛、  

胃潰瘍、卜二指腸  
潰瘍、人腸炎、口  
内炎、悪心、嘔吐、  
腹部膨満感   

膵臓  アミラーゼ上昇  

肝臓  肝機能異常（A示  黄痘   
（GOT）仁冒＼  
ALT（GPT）上汁、  

Al－P上昇、LDH  
上昇、γ－GTP仁  
昇）  

血液  貧血、血小板増多、  
血小板減少、白血  
球増多、白血球減  
少   

その他  痺痛j∴ 発赤1i、  胸水、腹水、喘息、  咽喉頭異和感、  

眼痛√－、多汁－  発熱、全身倦怠感、  筋肉痛、関節  
体毛減少、ほてり、  
月経過多   皮膚    発疹、紅斑、そう樺、 脱毛                         痛、味覚異常   

5％以仁又は   0．1～5％未満  0．t   
頻度不明  

腎臓  腎障害（BUNl二昇、  尿量減少、血尿、  頻尿  
クレアチニントキf、  

クレアチニンクリ  
アランス低卜、尿  

蛋仁り（23．1％）   

代謝  高カリウム血症、  アシドーシス、高  
異常  

グネシウム血帖  症、高リン酸血症、  
低リン酸血痕、高  
クロール血症、高  
カルシウム血症、  

【   
低カルシウム血症、  
低蛋「′1止1症、低ナ  

トリウム血症、帆  
カリウム血症、高  
トリグリセリド血  

症、尿糖   

循環器  血仕上甘   浮腫、頻脈、勤惰、  
心電図異常、血圧  
低卜   

精神  振戦、運動失調1、   しびれ、イく眠、失敗  めま   

神経系  幻覚 1識、せん妄、イ、安、  
頭痛、感覚異常   

BB, 

つ／〕ノ  

発現頻度は本剤の肝移植、骨髄移植及び腎移植での成績に某  

づいている 

注）頻度不明  

表1主な副作用（移植領域）  

程 度   処 置（タクロリムス）   

L巨等度 軽度 不明  L半止 休薬 液最 経路変吏 継続 その他 不明   
12   50    0   2  2  14  1  43  2  0   

11   29    0  10  2  7  1  24  】  0   

4   32    0   2  0  4  1  27  5  0   

9   20    0   1  0  6  0  23  0  0   

13   20    0   2  1  13  0  18  】  0   

19   21  0   1  2  15  1  18  5  0   

17   22   二～5  16  1  37  0  5  0  18   

11  3   6】  10  0  17  0  50  0  2   

肝移植  骨髄杉   
板 戦  8／39（20．5）1訂190（   

軸 痛  0／39 11／】90（   

まてり  1／39（2．6）18／190（   

腹 部 臆三溝感  0／39   8／190（   

頭 痛  0／39  22／190（」   

嘔lり二  2／39（5．1）31／190（】   
項 ［］  発 現 二三                                          腎瞞害  ・を           や  高血糖  や           登   

9．5）38／328（11．6）  

5．8）34／328（10．4）  

9．5）18／328（5．5）  

4．2）22／328（6．7）  

13／328（4．0）  

9／328（2．7）  

77／309（24．9）  

79／309（25．6）  

※臨床検査値異常とLて集計  

表2 主な臨床検査値の異常（移植領域）  

悪化の程度  処 置（タクロリムス）  

腎移植  〔（miだ空で票。X）〕  中止  休薬 減貴 継続  イく明   

55．5mL／分（6．0～56．り   4  3  3  9  7   

0／19二手箪   41mg／dL（22～248）   24   13    22    27   15   
0／19準や   1．8mg／dL（0．9～5．5）   2（i  19   20   22   12   

0／18桐   285mg／dL（l15～670）   5  0  2   25   19   

6  4  7    28    80   12   

4  1  1  7   50   】】  

発 現 率（％）  

肝移植   骨髄移植   
ク レア㌧チニン  
クリアランス≠七卜  

BUN 上梓  

クレアチニン1二昇  
高血糖  

岳カリウム血症  

高嫌酸血症  

25／40（62．5）  

93／1（）0（48．9）  

9（）／1り0（50．5）  

49／173（28．3）  

58／lR8（30．9）  

22／143（15．4）  

1／1  

8／39（20．5）  

3／39（7．7）  

2／37（5．4）  

7／39（17．9）  

5／37（13．5）  

※副作用として一括集計  
※※カプセルから顆粒への切り換え娃例以外は副作用として集計  

表3 腎機能検査異常値出現時期（移植領域）  

け1現 時 期  異常値出現時期（日）  最悪値出現時期（口）  ′、281】′、90 日 一、－180口181日～  〔（血だ杢勺雲ax）〕  〔（。1i訂空想。X）〕  24    29    4     5  24（2～409）  38（2～409）  20    22     8     3  18（l～409）  33（】～409）  7   12    0     0  2H（8～ 86）  48（8～ 86）   項 F］  測定 例数  クレアチニン上井  22l  BUNl二首  221  ク レアチニニン  41  クリアランス什ヒト  

J定 J数       H現例数  ～7 日 ′－、－】4「】  2l  98  19   17  21  100  30   17  41  2（）  0     7  
・腎移植では投与前より腎機能検査値異常が認められること及び抑絶反応との鑑別が難しいことより本集計から除外した⊂  
・カプセルから顆粒へ♂）切り換え試験ではIdJ一の有効成分が試験前に投㌧されていることより本集計から除外した。   
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5．高齢者への投与   

高齢者では一般に生理機能（腎機能、肝機能、免疫機能等）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。高齢の関節リウマチ患者では、低用量（1日1回1．5mg）   

から投与を開始すること。  

6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与  

（1）妊婦等：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。［動物実験（ウサギ）で催奇形作用、胎児毒  

性が報告されている2）。］  

（2）授乳婦：本剤投与中は授乳を避けさせること。［母乳中へ  

移行することが報告されている。（「薬物動態」の項参照）］  

7．小児等への投与  

（1）骨髄移植及び腎移植では低出生体重児、新生児、乳児、幼児  

に対する安全性は確立していない。（使用経験が少ない。）  

（2）心移植、肺移植、膵移植、全身型重症筋無力症、関節リウマ  

チ、ループス腎炎及び潰瘍性大腸逢では小児等に対する安  
全性は確立していない。（心移植、肺移植及び膵移植では  

使用経験が少なく、全身型重症筋無力症、関節リウマチ、  
ループス腎炎及び潰瘍性大腸炎では使用経験がない。）  

8．過量投与   

症状：BUN上昇、クレアチニン上昇、悪心、手振戦、肝酵素上  

昇等が報告されている3）4）。   

処置：胃洗浄、活性炭経口投与、フユニトイン投与などが行わ  

れているが、十分な経験はない。脂溶性が高く蛋白結合も  
高いため、血液透析は有用ではない。必要に応じて支持・  
対症療法を行う。  

9．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。］  

10．その他の注意  

（1）免疫抑制剤による治療を受けた患者では、悪性腫瘍（特に  

リンパ腫、皮膚癌等）の発生率が高いとする報告がある。  

（2）関節リウマチ患者における本剤とメトトレキサート、他の  

抗リウマチ薬あるいは抗mFα製剤を併用した際の有効  

性及び安全性は確立していない。  

（3）関節リウマチでは、国内、海外ともに1年間の臨床試験成  

績が得られており、この期間を超えた本剤の長期投与時の  
安全性は確立していない。  

（4）ループス腎炎患者では、28週投与によりクレアチニンク  

リアランスの低下がみられている。28週を超える臨床試  

験成績は少なく、長期投与時の安全性は確立されていな  

い。  

（5）関節リウマチでは、人工関節置換術等の手術時における本  

剤の安全性は確立していない。  

（6）ラット（1．0～3．Omg几g、皮下投与）で、精子数の減少及び精  

子運動能の低下が、また高用量群では繁殖能の軽度低下が  
認められた5）。  

tmax  Cmax  AUC。▲】2h   F※  

（h）  （ng／mL）  （ng・h／mL）  （％）   

朝食1時間前  l．6±0．5  51±24  247±85  11．9±3．7   

朝食直後  2．8±0．8  28±11  205±78  10．0±3．9  

※生体内利用率  （平均±S．D．）  

3）市販後の調査において得られた移植初期の投与量とトラ   

フ値は以Fのとおりであった8）。  
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体重換算で2．7～4．4倍の経口投与量で同程度の血中濃   
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（4）全身型重症筋無力症   

成人全身型重症筋無力症患者13例にタクロリムスカプセ   

ル3mgを経口投与したときの投与10～15時間後の血中   

濃度は1．3～12ng／mLであった－2）。  

（5）関節リウマチ   

成人関節リウマチ患者12例にタクロリムスカプセル3mg   

を経口投与したときの薬物動態パラメータは次のとおり   
であった13）。（外国人データ）  

【薬物動態】  
1．血中濃度  

（1）腎移植   

1）承認時までの臨床試験において、成人腎移植患者9例に  

タクロリムスカプセル0．16mg／kgを経口投与したときの  

薬物動態パラメータは次のとおりであった6）。  

tmax  Cmax  AUCo▼】ヱh   トラフ値※  F※※   

（h）  （ng／mL）  （ng・UmL）  （ng／mL）  （％）   

4．2±2．9  44±45  274±198  1（i±12  20±17．8  

tmax   Cmax  AUC。＿∞   F※   
tl′ヱ  

（h）  （ng／mL）  （ng・h／mL）  （h）   （％）   

1，3±0．58  19．64±6．32  192．88±86，42  34．89±8．69  25．1±14．4   
※12時間後血中濃度  （平均±S．D．）   

※※生体内利用率  

2）市販後の調査において、小児腎移植患者5例（平均年齢9   

歳）にタクロリムス（平均投与量0．218mg／kg）を朝食1時   

間前と朝食直後に投与したときの薬物動態パラメータは   
次のとおりであった7）。  

※生体内利用率  （平均±S．D．）  

また、国内の成人関節リウマチ患者にタクロリムスカプセ  
ル1．5及び3mgを経口投与したときの血中濃度は用量の  

増加に伴い増加した14）】5）  

なお、国内の成人関節リウマチ患者での臨床試験において  
血中濃度を測定した326例中、本剤投与8～16時間後の   

ー6  
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平均血中濃度が10ng／mL以卜を示した患者はH例のみで   

あった。クレアチニン上二昇等の副作用は血中濃度が高い   

場合に多く認められる傾向にあった。  
（6）′レーブス腎炎   

成人ループス腎炎患者25例にタクロリムスカソセ′レ3mg   

を経L］投†ブーしたときの投㌧8～＝）時間後の平均血し‡】濃度   

は4．35ng／mL（1．70～7．30ng／mL）であった■hJ。  

（7）プログラフカプセルとプログラフ顆粒との牛物ノ）用勺「iq等作   

成人腎移植患者9例にタクロリムスカプセル及び顆粒を   

「■り川竜投与したときの薬物動態ハラメ一夕は次のとおり   
であったt7、  

いは透析による影響を受けないu  

【臨床成績】  

1．肝移植における拒絶反応の抑制   

承認時圭での臨床試験（1990～1991年）において、国内で牛体   

部分鋸二移植手術を受け、本剤が段与された24例の6カ月累積   

生存率は65．6％であった。このうち8例は救済的治療であっ   

た。拒絶反応は4／24例（1f）＿7％）で延べ7囲みられたが、いず   

れも軽度でそのうちの1回を除きステロイドパルス療法によ   

り椚失ないし車到来した。また、上二記の成績を含め、1990～1995   

年に同内で生体部分肝移植を受け、本剤が投与された120例   

の6カバ生存率は81．7％であったココ’二4）   

市販後の調香（1993～2003年）における6カ月累積生〟率は、成   

人（244例）では74．1％、小児（504例）では87．9％であったヱ5′。   

顆粒を7例に12週間投㌧して検討した結果（1997～1998年）、   

生着率は100％、拒絶反応が発現した症例は4／7例（57．】％）で   

あった。カプセルからの切り換え例（8例）での検討では、全例   

で移植肝の生者が維持され、析絶反応は発現しなかったユ＝「  

2．骨髄移植における拒絶反応及び移植片対宿主病の抑制   

［予防投【ゴ・］   

承認時までの臨床試験（199ト1996年）において、骨髄移植後   

の移植片対廉＝三病（GVHD）の予防を目的に本剤を投／≠した  

】25例申、卜後に影響を及ぼし、治療が必要となるgradell以   

上U）GVHDの発症は18例（14．4％）であったコ8J3‖）   

市販後の調査（1999～2004年）におけるgradeⅢ以LのGVHD   

の累積発現率（移植後100日時た）は、成人（215例）では   

44．1％、小児（117例）では40．8％であった…。   

なお、承認時までの臨床試験では、HLA適合同胞間移植が   

64．0％をト了めていたのに対し、市販後の調査では2．1％であった 

顆粒を9例に投与一して検討した結果（1996～1998年）、grade   

Il以卜のGVHDの発現率は33．3％（3／9例）であった〕ヱ）（   

［子台療投与］   

承認時までの臨床試験（1990－1993年）において、骨髄移植   

後のGVHD39例に対し本剤を投㌧・し、急惟GVHD7／13例   

（53．8％）及び慢惟GVHD12／26例（46．2％）が有効以Lの効果を   

示した1j′   

市販後の調査（1994～2004年）における忠一性GVHDに対する   

有効率は、56．8％（42／74例）であったうl）。  

3．腎移植における拒絶反応の抑制   

承認時までの臨床試験（】990～1994年）において、腎移植後の  

一次治療効果は、186例で検討され、1年累積生存率及びl   

午累積生着率はそれぞれ97．3％及び93．0％であった。拒絶   

反応は74／186例（39．8％）で延べ101阿みられたゎ＝4’j5｝ し 救済   

的治療試験では既存薬に上る継続治療が困難な症例104例に   

投与・され、55例（52．9％）で「イ1▲効」以上の成績が得られた－ト）〔J   

市販後の調査（1996～2006年）における1年累積生存率及び1年   

累積生者率は、成人（l，253例）ではそれぞれ98．6％及び95．8％、   

小リユ（205例）ではそれぞれ99．3％及び97．3％であったj7’。   

顆粒を17例に12週間投り一して検討した結果（199（）～1998年）、   

生者率は94．1％（16／17例）、肘絶反応が発現した症例は2／17   

例（11．8％）であった。カプセルからの切り換え例（19例）での   

検討では、仝例で移植腎は生着が維持され、拒絶反応は発現し   

なかった■7’一針  

4．心移植、肺移植及び膵移植における拒絶反応の抑制   
外国において心移植〕り）＼1三ト、肺移植4－）45）細及び膵移植45）4h 

における拒絶反人己二の抑制効果が確認されている。  

5．全身型重症筋無力症   

胸腺摘出後の治療において、ステロイド剤の投与によっても   

効果不仁分、又は副作川によりステロイド剤での治療が困難   

な全身型重症筋無力症14例に既存薬剤（ステロイド剤、抗コ   

リンエステラーゼ剤等）に加え、本剤を投与した結果、】0例   

で筋力等の改善を認めた〔また、易疲労感の改善や、入院治療   

を余儀なくされていた症例で職場復帰がロ†能となった例もみ   

カプセル  
症例  顆粒   荊画  
番片   （mgk邑紺            Cmax  AUC。1コh  Cmax  AUCりに拍   Cmax  

（ng／mL）  （ng・hmい  （ng／mL）  tng・hmL）   

0．03  10  42．7  柑  94．4  】．80   

2  0．02  10  70．2  9．3  68．6  0．93   

3  0．06  27  1（）5．4  23  11二！．3  0．R5   

4  0．02  14  tO5．6  7．2  41．8  0．5l   

6  0，02  9．9  61，5  14  69．2  l．4l   

7  0．03  】3  92．0    103．8  l．00   

8  0．02  6．2  36．7  6．R  27．6  1．10   

9  0．02  4．】  32．6  3．8  54．】  0．9二与   

10  0．04  20  230．B  42  320．0  2．1（）   

梓均値  】．1日  

【±S．D．  ±0．50   

（8）成人潰瘍性人腸炎患者きり牡阜三旦乞早生皐そ旦ノ里4叩5   

醜を経口投与宣たときの薬物動態てメラメ∵㌢L廻   
とおりであった 

tmax（h）  

22 t 13 2．4十】．4  136十105  

（ニド均≠を9二）  

2．吸収   

建健康成人にて食事による本剤薬物動態パラメー一夕ヘ〝）影  

響を検討したところ、食直後及び食後1．5時間に経口投／i  

した場合は空腹時に比べ有意にCmax及びAUC O）低卜が  

みられ、tmaXは延長したIH）。（外同人データ）  

（2）成人潰瘍性人腸炎患者におけるトラフ濃度を川いた母集  

団薬物動態解析から、本剤を食後段上j・時の経Ul吸収性ほ、  

平均的拉絶食F阻塞時¢之62％と姓起さ塑已」  
3．分布1り）（参考：ラットでのデータ）   

ラットに－4c標識タクロリムス0．32mg／kgを静注したところ、   

5分後には放射能はほとんどの組織に移行し、特に副腎、肺、  

JL、臓、甲状腺に高かった。移行した放射能は血中濃度の低卜   

とともに消失した。なお、大脳、小脳へは低濃度の移行が認め   

られ、放射能の消失は遅かった‖  

4．乳汁中移行ユm（外同人データ）   

肝移植後の授乳婦6例にて本剤の乳汁中移行を検1‡、＝ノたとこ   

ろ、平均血【†－濃度の約半分の移行が認められた〕  

5．代謝  

（1）本剤はjiとして薬物代謝酵素CYP3A4で代言射される∪ し  

たがって、CYP3A4で代言射される他の薬物とノ）併川に  

より本剤の血中濃度が上汁する可能什があフ〕〔ノ 圭た、  

CYP3A4を誘導する薬物と〃）仲川により本則〃）血中濃度  

が低卜するロ†能惟がある〔一力▲、本剤がCYP3A4での代謝  

を阻害することにより、CYP3A4で代謝される他の葉物  

の血中濃度を上汁させる叶能性がある。また、本剤の血柴  

蛋【‘†結合率は卵諸％以卜と高いので、血奨蛋‖との親和作  

が強い薬剤との相互作用の可能性があるJ  

（2）肝移植患者での血小、尻中及び胆汁小代謝物は‡として脱  

メチル体及び水酸化体であったコ■JL〉（外国人デー椚タ）  

6．排泄（外国人データ）   

代謝物の人部分は胆汁lいに排泄され、末変化体の陳中排泄率   

は1％以Fであった二三’。なお、本剤の血中濃度は腎機能ある  
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られた。   

なお、本邦及び海外において、本剤の難治性重症筋無力症に対   

する有効惟を検証した無作為化臨床試験は行われていない。  
6．関節リウマチ47ト50）   

過去の治療において抗リウマチ薬の少なくともl剤により   

十分な効果が得られなかった関節リウマチ患者に、本剤を後   

期第Ⅲ相試験では16週間、第Ⅲ相試験では28週間投与し   

た。その結果、本剤の第Ⅲ相試験における米国リウマチ学会  

（ACR）の有効性評価方法での20％改善例の割合（ACR20改   

善率）は、非高齢者では49．0％（50／102例）、高齢者は50．0％   

（27／54例）であった。  

ACR20改善率（非高齢者）  

5～H）nかmLとして本剤を〕最長」2週間投年した結果、最終投  

与時における改善率（DAIスコアによる改善度）は、それぞれ  

榊例）であった。  

表1DAlスコア改善率  

改善例／症例数（％）  

タクロリムス群   三三里塵壁   

DAIスコアによる   16／32   4／30   
改善度墾   j垂直   虚二立   

※DAIスコアにおいて排便回数、血便、卜部消化管内視鏡所見、医師の全般   
的評価の4項目全てが改善した場合を「改善」とした。  

注）第Ⅲ相試験での用量調節法  

以下の通り用量を規定し、少なくとも投与開始日から2週間  

は服薬時の食事条件（経口食／絶食）は変えず、入院管理下で  

試験名   
プラセボ  1．5mg   

後期第Ⅲ相用量検 索試験  9／64（14．1）  14／57（24．6）  28／58（48，3）   
第Ⅲ相比較試験※※  一日投与量※       3mg                 50／102（49．0）  計  9／64（14．1）  14／57（24．6）  7針160（48．8）  

投与した。全期間を通じ、1日投与量の上l掛は目標トラフ濃  

度が得られなくとも0．3mg／kg／目相当とした。  

凪星週塑艶会  血中トラフ濃度の測定時期  旦塁遡塵互堕   
l【p】目ユ   投与IU目（12及び24時  Dn仙＝D‖レ，×12，5／（（C   

原則，投与4し＝］  盟匝1   十Cっ。h）／2×3）   

2lロ！目竺  
1回目の調節から2，3ロ  

原則，投与一10日目   経過時点（原則，投与－7，8   D＝D．－■dX12，5／CS   

旦旦迎互生  

呈セL旦  
21可目の調節から1．5口以  

投与15日目コ  
上経過時点（原則，投与】2  

日日）で1時点   

3恒1日の調節以降  3、4．6．8．10．12週時又は中   

随時（必要に応じて）  止／終了時   
D，‖，1．＝D．、．。×7．5／C．，∩．．。h  

［改善例／症例数（％）］   
※非高齢者に対する本剤の承認された1日用貴は、通常3mgである。  

※※実薬対照比較試験  

ACR20改善率（高齢者）  

1・5mg   
1．5mg開始  

試験名  一日投与量※      3mgまで増量可  3mg  後期第Ⅲ相高齢者 試験  9／27（33．3）    11／25（44．0）  第Ⅲ相高齢者試験    27／54（50．0）  D御＝された情の小数  
点以卜第二位を四捨五入し、0■5mg刻みで最も近い値とする。   

投与開始時の投与1  
［改善例／症例数（％）］  

※高齢者に対する本剤の承認された1日用量は、通常1．5mgであり、   
症状により3mgまで増量可である。  

7．ループス腎炎51）   

ステロイド剤だけでは治療困難で持続性腎炎臨床所見及び免   

疫学的活動性を有するループス腎炎患者に、本剤を28週間   

投与した第Ⅲ相試験における最終時の疾患活動性合計スコ   

ア※の変化率は－32．9％であり、持続性腎炎所見、免疫学的活動   

性の指標である1日尿蛋白量、補体（C3）の実測値の変化率は   

各々－60．8％、16．4％であった。なお、クレアチニンクリアラ   

ンス（Ccr）の変化率は－22．0％であった。  

30≦へノ  50．0≦′、－  70．0≦～  90．0≦～  
姓重 

迅  ≦ 
＿  

投与▲量（mi三／【ロ」）  6   逗   

D。亡W靭人し、  
0・5mg刻みで最も近い値とする。   

ユ（：1ユhが定量ド間借未満又は欠測の場榊w＝  
D。㈱量卜限低未満又は  
欠測の場榊hX4）より  
2【ロ‖∃の用量を算用する。共に定量下限値未満又は欠測の場合に  

は，定量卜限値の、1仁情を代人して表中の式により算けける。  

竺 調節後算出された投与量の増加分が1回目増量分の2分の1を超  
える場合㌧ 血川－トラフ濃度が月別こ】Ong／mL以上の場合には用量調  

節せず，瑚  
分の1とする。  

タクロリムス群  プラセボ群  群間差の  
［n＝27］  ［n＝34］  95％信頼区間   

疾患活動性合計スコア燕の  
変化率（％）mean±S．D．  －32．9±31．0  2．3±38．2  

1日尿蛋白量の実測値の変   

化率（％）中央値  8．7  
（第1四分位，第3四分位）  

補体（C3）の実測値の変   
化率（％）中央値  

－2．8  

（第1四分位，第3四分位）   
【8．5～26．7］   

Ccrの実測値の変化率（％）   

中央値  
－1．4  

ト30．5～－3．4】  
（第1四分位，第3四分位）   

コ（二岬利こ   
0．6倍（＝7．5／12．5倍）した用量とする。  

C＄】回目の調節から2，3日経i即寺点における2点の血・†－トラフ濃度   

の平均値。  

ぐ2L可目の調節から1．5U以上経過時点こおける血中トラフ濃度。2   

点ある場合はその平均値。  

脾／mL）を逸脱した血lいト  
ラフ濃度。  

【投与2過までの投与1調節・標準スケジュール】  

※疾患活動性合計スコアは1日尿蛋白量、尿中赤血球数、血清クレ  
アチニン、抗血DNA抗体、補体（C3）の5項目のスコア（各々0  
～3点の4段階）からなる。  

※※C∝についてのみタクロリムス群の評価症例数は26例。  

8．潰瘍性大腸炎   

中等度又は重症の難治性潰瘍性大腸炎患者に、本剤を2週間   

投与した第Ⅲ相試験比較試験における改善率（DAIスコアに   

よる改善度）は表1のとおりであった。瑚貫   

瘍性大腸炎患者に、本剤を2週間投与した第Ⅲ相試験非盲検   

試験における改善率（DAIスコアによる改善度）は45j％（5m   

例）であった。御1日2回を   

初回用量とし、その後目標トラフ濃度（10～馳／mL）となる   

よう用量調節した㌔   

また、第Ⅲ相試験比較試験のタクロリムス群患者および重症  

【薬効薬理】  

1．本剤はインターロイキン2並びにインターフェロンγ等の   

T細胞由来のサイトカイン産生を抑制し、更に、炎症性サイ   

トカインである腫瘍壊死因子（TN肝）α、インターロイキン  

1β並びにインターロイキン6の産生も抑制する52ト54）  

2．免疫系以外の骨髄細胞等の増殖に対する抑制作用は弱く、選   

択性が示されている52）5j）  

3．本剤は動物における同所性肝移植において移植臓器拒絶反   

応を明確に抑制し、生存期間を延長させる（カニクイザル55）、   の難治性潰瘍性大腸炎患者に、2週以降の目標トラフ濃度を  

lT「㌔  
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イヌ輔－、ラット57）。  

4．本剤はラット再生耶二の促進及びイヌ門脈結集による細胞萎   

縮の回復、分裂細胞数の増加等肝臓に対する増殖促進効果を   
有する5H）＼b（））  

5．本剤は移植片対宿i三病モデルにおいて、移植片対侶t反応を   

抑制し、生存期間を延長させる（マウス刷、ラットh二）」  

6．本剤は腎移植モデルにおいて、移植臓器拒絶反応を明確に抑   

制し、生存期間を延長させる（ヒヒh－－、イヌh4－、ラット65））「，  

7．本剤はラット心移植モデル佃、イヌ肺移植モデルパ7、及びイ   

ヌ障移植モデルh8）において、移植臓器折絶反応を明確に抑制   

し、生存期間を延長させる。  
8．本剤はラット関節炎モデルにおいて、炎症性サイトカイン産   

生を抑制し、関節における炎症並びに骨・軟骨病変を改善す   

る抑＼7】）  

9．本剤はマウス腎炎モデルにおいて、抗∴電鎖DNA抗体産生   

及び血中の補体成分の低ドを抑制し、糸球体腎炎病変の悪化   
及び尿蛋〔」の上昇を抑制する「：－7〕7  

10．本剤はマウス炎症惟腸疾患モデルにおいて、大腸粘膜の活性  

料として提＝すること、また、市販後調査の結果等から得られ  

た本剤の薬物動態に関する情報を、適切な時期に使用上二の注意  

等に反映するよう努めること 

【包  装】  

カプセル0．5mg：100カプセル（10カプセル×10）  

カプセル1mg ：100カプセル（10カプセル×10）  

【主要文献及び文献請求先】  

1．主要文献  

1）Fung，］．，．etal．：Transplant．Proc．22（Suppl．1）6，1990［PRGOO191］   

2）Saegusa、T．etal．：基礎と臨床塑969，1992［PRGOl148］   

3）Curran，C．F．eta）．：Transplantation阜≧t376，1996［PRGO4546］   

4）Mrvos，R．etal．：）．1bxicol．Clin，lbxicol．旦巨395，1997［PRGO5400］   

5）久高光／う引まか：社内報告書（DIR940072）   

6）石橋道男ほか：移植塑294，1994［PRGO2352］   

7）什内報青書（DIRO80173）   

S）社内報告書（DIRO80174）   

9）McDiarmid，S．V，et al．：Transplantation与旦1328，1993  

［PRGO】71（）］  

10）社内報告書（DIRO80175）   

‖）社内報告吾（DIRO80176）  

12）河村牽牛ほか：社内報肯書（DIROOOO29）  

13）社内報告書（DIRO50001）  

14）社内報驚喜（pIRO50002）  

15）社内報告吾（DIRO50003）  

】6）社内報告書（DIRO70003）  

17）高原史郎ほか：今口の移植廷537，1999［PRGO8414］  

18）Dressler，D．et al∴Clin．Pharmacol．Ther．担151，1996  

［PRGO5974］  

19）Iwasaki，K．etal．：薬物動態1蔓259，1998［PRGO6905］   

20）Jain，A．etal．：Transplantatjon旦些559，1997［PRGO5533］   

21）Christians，uetal．：Transplant．Proc．232741，1991［PRGOO688］   

22）Venkataramanan，R．etal∴Transplant．Proc．232736，1991  

［PRGOO（i87］   

23）L本伸二ほか：臨床麻酔1？1087，1993［PRGO1833］   

24）Inomata、Y．eta】．：Transp）antation91247，1996［PRGO3643］   

25）社内報告吾（DIRO80】77）   

26）卜本伸二ほか：↑口の移植廷445，1999［PRGO8155］   

27）仁本伸二ほか：今日の移植週柑5，2000［PRGO8973］   

28）平岡 諦ほか：今日の移植些593，1997［PRGO5380］   

29）金丸昭久ほか：↑口の移植リ367，1998［PRGO6465］   

30）平岡 諦ほか：↑口の移柿リ649，1998［PRGO7196］   

31）社内報告書（DTRO80179）   

32）平岡 諦ほか：今日の移植l3277，2000［PRGO9279］   

33）正岡 徹ほか：今口の移植塁313，1993［PRGO1707］   

34）深促 音ほか：移植塑614，1994［PRGO2754］   

35）落合武徳ほか：移植≧9650，1994［PRGO2756］   

56）高橋公太ほか：移植≧旦682，1994［PRGO2757］   

37）社内報吉舎（DIRO8017S）   

38）大島伸 一ほか：移植塑20，2001［PRGlO222］   

39）Reichart，B．et al．：）．Heart Lung Transplant．1ヱ775，1998  

［PRGO7233］   

40）Taylor，D．0．etal．：，．Heart LungTransplant．建336，1999  

［PRGO7960］   

41）Mentzer，R．M．Jr．etal．：Transplantation旦室109，1998［PRGO6237］   

42）Pham，S．M．etal．：J．Thorac．Cardiovasc．Surg．1」⊥764，1996  

［PRGO3803］   

43）Keenan，R．J．etal．：Ann．Thorac，Surg．旦9580，1995【PRGO3344］   

44）Reichenspurner，H．et al，：Transplantation旦旦67，1999  

［PRGO8173］   

45）GrueSSner，R．W．G．：Clin．Transplant．ii299，1997［PRGO5540］   

46）Corry，R．］．etal．：Transplant．Proc．3Q52】，1998［PRGO6437］   

インターフェロンγの塵年を抑制しノ74’、人腸   化丁細胞からグ）  

炎病態を軽減する7弓’。  

！1．（参考）本剤はラット重症筋無力症モデルにおいて、抗アセチ   

ルコリン受容体抗体の塵牛を抑制し、11発作微小終板電位の   

振幅を改善する塑〔  

【有効成分に関する理化学的知見】  

一般名：タクロリムス水和物（TacrolimusHydrate）  

化学名＝（－）－（1凡95’，12∫，13凡14∫，17凡18g，215－，235’，24凡25∫，27ノi）－  

17－A11yl－1，14－dihydroxy－12－［（E）－2－［（lR，3R，4R）－4－  

hydroxy－3－methoxycycIohexyl］－1Tmethylvjnyl］－23，25－  

dimethoxyT13，19，2l，27－tetramethyl－11，28－dioxa－4－  

azatricyclo［22．3，1．04り］octacos－18－ene－2，3，10，16－tetrOne  

hydrate  

構造式  

分子式＝C4．H帥NO．ユ・H＝0 分子量：822．03  

融 点：】30～133℃  

分配係数：1000以卜（1オクタノール／水系）  

性 状：タクロリムス水和物は【1色の結晶又は結晶性の粉末で  

ある。エタノール（99．5）に極めて溶けやすく、アセト  

ニトリル、〃，∧rジメチルホルムアミド、エタノール  

（95）又はアセトンに溶けやすく、ジエチルエーテルに  

やや溶けやすく、水にほとんど溶けない．、また、吸湿惟  

を認めないし  

【取扱い上の注意】  

注 意：本品は高防規件の内袋により■訂，質保持をはかノ）ている 

【承認条件】  

全身型重症筋無力症  

本剤の有効性及び安全性について、提川された市販後調査計画  

の概要を踏まえて、ト分な市販後調査（有効性・安全性の長期的  

な評価を【川勺とする調査を含む）を実施し、その結果を再審査資  
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47）Kondo，H．etal．：J．Rheumatol．旦1243，2004［PRG15720］  

48）社内報告書（DIRO50004）  

49）社内報告書（DIRO50005）  

50）Kawai，S・etal・：Rheumatology些441，2006［PRG19478］  

51）社内報告書（DIRO70004）  

52）Kino，T・etal∴J．Antibiot．些1256，1987［PRGOOOO3］  

53）Sakuma，S・etal∴Br．JPharmacol．1旦91655，2000［PRGO9368］  

54）Sakuma，S・et al∴7nt．7mmunopharmacol．l749，2001   

［PRGlO660］  

55）Monden，M・etal・：Transplant．Proc．呈呈（Suppl．1）66，1990   

【PRGOO207】  

56）Todo，S・et al∴Transplant・Proc．1旦（Suppl，6）64，1987   

［PRGOOO39］  

57）稲垣和郎：広島大学医学雑誌塑81，1988［PRGOOllO】  

58）岡村直孝：移植些436，1991［PRGOO678】  

59）Mazzaferro，V・etal．：Transplant．Proc．呈呈（Suppl．1）93，1990   

［PRGOO216】  

60）Loreal，0・etal∴Transplant，Proc．呈蔓2825，1991［PRGOO715］  

61）佐久間庄三はか：社内報告書（DIR940004）  

62）Markus，RM・etal．：Surgeryl」旦357，1991［PRGOO582］  

63）Tbdo，S・etal・：Surgeryl旦塁444，1989［PRGOOO91］  

64）Ochiai，T・et al・：Transplant．Proc．1旦（Suppl，6）53，1987  

［PRGOOO35］   

65）江 宏思ほか：社内報告書（DIR960009）   

66）Ochiai，T・etal・：Transplantation些734，1987［PRGOOO50］   

67）和田洋巳ほか：今日の移植塁387，1992［PRGO1270】   

68）剣持 敬ほか：日本外科学会雑誌型626，】992［PRGO1169］   

69）Sakuma，S・etal・‥Tnflamm・Res．59509，2001［PRGl1482］   

70）Magari，K・etal・：Innamm．Res．阜呈524，2003［PRG15696］   

71）Magari，K・etal・＝）．Rheumatol．呈92193，2003［PRG15312］   

72）平山良孝ほか：社内報告書（DIRO60209）   

73）平山良孝ほか：社内報告書（DIRO60210）   

74＝岡田要平ほか：御）   
75＝司田要平ほか：御   
過Yoshikawa，H・etal．：）．Autoimmun．j911，1997［PRGO4959］   

2．文献請求先・製品情報お問い合わせ先   

主要文献に記載の社内報告書につきましても下記にご請求下   

さい。   
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Il号   
田012018937l  

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号  

10－  

丁訂   



サ。ご雷詣芸案）  
2009年6月版  

（   ：申請に伴う追記箇所）  
日本標準商品分類番号  

免疫抑制剤  8 7 3 9 9 9  

品 
プログラフ詣プセル5mg  

貯 法＝親保存  
Progrc）f㊤capsules5mg  

［開封後㍑湿気を避けて保存 タクロリムス水和物カプセル  
することノ］  

使用期限：ケース等に衷心（製造後3隼）  

‡使川期限内であ／って≠）開封後はなるべく速ゃかに仲川十ること」  

注  意：【取扱い卜の注意】の項参照  

薬価収載  2000隼】】Jj   

販売開始  2000勺二】】ノ】   

再審査糸．写果  2008叶12月   

効能追加  2005年1日   

国際誕生  19931巨4ノ］  承認番号  20500AM∠l）0】5ボ  

r【警 奮i  

（1）本剤直投㌧において、重篤／川什H‖（腎イニ仝、心イ、仝、感染   

Jl■L乍身痙攣、芯■紺甘【婁∴附むノ私心杵卜′日放小＝‖十川軒．ii’、机  

血球減少症等）にLり、致死的な経過をたどろニ ヒがあろ  

〃）で、緊こ■、時に1分に描閏てきろ医塘施．i昔及び本剤（▼／J  

いこ（ノ）卜う〉／〔れ織と経験をイJiる【タ三川iが旭川寸J二と   

（封臓ぷ移柿にムりろ本剤力投Jノけ、軋痩抑制焼払ぺ刀明細  

うこと   心音ノ）管理に精通し／〔いる医師丈Jtそノ）指導山‡）とご子J  
（3）抑粒とカノセノしノ）′卜物↑的何丁車上摘緑二さかこ、、ない〔ハ  

⊂、切り換え及び仲川に際LこJ土、血1－濃度を測一ごすろニ  

ヒ上二Lり製剤に⊥るl坂根り）変動がなし、ニヒを翻∴㌣1ろニ  

レ （葉物動態」J）項参照）  

【禁 恵（次の患者には投与しない±と）】   

（1）本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者   

（2）シクロスポリン又はボセンタン投与しぃの患者（「相互作  

川」（7）項参照）   

（3）カリウム保持性利尿剤投与中の患者（「重要な基本的往  

昔」及び「相互作川」の項参照）   

（4）妊婦又は妊娠している可能件のある婦人（「妊婦、塵婦、授  
乳如等への投与」（7）項参照）  

0．15mg／kgを1日2【Hl経∪投与一し、以後、徐々に減量するj 維   

持量は＝回0．06mg／kg、1日2【H］経【」投与を標準とするが、症   

状に応じて適宜増減する√  

肝移植の場合   

通常、初期にはタクロリムスとして1回0．15mg／kgを1【］   

2回経∪投与する。以後、徐々に減量し、維持量は1口竜   

0．川mg／kgを標準とするが、症状に応じて適宜増減する。  

心移植の場合   

通常、初期にはタクEIリムスとして1L可0．03～0．15mg／kgをl   

目2【可経し」投ケする。また、拒絶反応発現後に本剤の投与・を開   

始する場合には、通常、タクロリムスとして＝旬0．075～0．15mg／   

kgをl‡12Lロ」経口投㌧する。以後、症状に応じて適宜増減し、   

ノ安定した状態が得られた後には、徐々に減量して有効最少量   

で維持する〔、  

肺移植の場合   

通常、初期にはタクロリムスとしてl回0．05～0．15mg／kgを1   

口封珂綽L」投すする。以後、症状に応じて適宜増減し、安定し   

た状態が得られた後には、徐々に減量して有効最少量で維持   

する。  

膵移植の場合   
通常、初期にはタクロリムスとして1lロ怖15mg／kgを1R2「‖】   

経L」投与する。以後、徐々に減量して有効最少量で維持する。  

骨髄移植の場合   

通常、移植1口前よりタクロリムスとして1回0．06mg／kgを1   

口2回緯∪投与する。移植糾期にはタクロリムスとして1回   

0．06mg／kgを1口2回経＝摸う・し、以後、徐々に減竜するr ま   

た、移植什対宿i三摘発現後に本剤の投ど≠を開始する場合には、   

通常、タクロリムスとして1回0．15mg／kgをl口2rn］緯L］投fjA   

するし なお、症状に応じて適任増減する。  

なお、木剤の経口投与時の吸収は ▲定しておらず、患者により  

個人差があるので、血中濃度の高い場合の副作用並びに血中  

濃度が低い場合の拒絶反応及び移植片対宿主病の発現を防ぐ  

ため、患者の状況に応じて血中濃度を測定し、トラフレベル  

（troughlevel）の血中濃度を参考にして投与量を調節すること。  

特に移植直後あるいは投与一閃始直後は頻回に血中濃度測定を行  

うことが望吏しい。なお、血中トラフ濃度が20ng／mLを超える  

期間が長い場合、副作用が発現しやすくなるので注意することし  

【組成・性状】  

1．組成  

有効成分（1か7セル小）  添加物  
乳糖水和物、ヒフし「フくL－－ス、クー－スカルメ  

ローースナトリウム、▼くチアリン酸・ノブネシウ  

ム、ゼラチン、ラウリル硫酸ナトリウム  

タクロリムス水和物5．lmg  
（タクロリムスとして5mg）  

2．製剤の性状  

剤形  色  硬カプセル剤  ノ火赤  

外形・ぢ一致・垂範   識り   

（3工訂  

色  屈  

約柑Omg   4；う・  

【効能・効果】  
F記の臓器移植における拒絶k応の抑制  

腎移植、肝移植、JL、移植、肺移植、膵移植  

骨髄移植における拒絶kJ一汁及び移柿片対詭i雄和旬抑制  

墜坦埋⊥冬至ワイド抵往畦上三三旦∠  

世人月歩炎吐笠虹垂右目二限る）  

ド依〝性）の活動期潰瘍  

〈効能・効果に関連する使用上の注意〉   

吐1骨髄移植時の使川に際し、HLA適合l■冊卸測移柵では本剤  

を第 一選択薬とはしないこと 

（2）猥壊性大腸炎では、冶壁担牡笠を星空拉上塑造埋（さ乙竺±  

ド埠掛取ろテロ二亡出生宣性主で妊とを確認－〕二る三と且  
（3）潰瘍性大腸炎では、本剤による維持療法〝）有効性及び安全  

潰癌性大腸炎の場合   

通常、成人には、初期にはタクロリムスとして1  い－川、い二5日gkゞ  

堂⊥月jlリ1勃食塵旦び夕食後に経［」投与する。以後2週間、  

性掟塾塵」二亘フ濃度を10～15nかmLとし、血中トラフ濃度を  

モニタリングしながら投与竜を調節する。投与開始後2週以  
惟は確立していない  降軋‡」標血中土ラフ渡蝮を5T」10ng／mしと⊥／投㌧一畳を調節  

する 

【用法・用量】  

腎移植の場合   
通常、移植2口前よりタクロリムスとして1r・り0．15111g／kgを1  

「］2【＝l終日投／iする丁）術後初期にはタクロリムスとして＝＝†  



添付文書（案）  

リウムの測定を行うこと。なお、カリウム保持性利尿剤（ス  
ピロノラクトン、トリアムテレン）の併用あるいはカリウ  

ムの過剰摂取を行わないこと。  

（3）高血糖、尿糖等の膵機能障害の発現頻度が高い（「副作用」  
の項参照）ので、頻回に臨床検査（血液検査、空腹時血糖、ア  

ミラーゼ、尿糖等）を行うなど患者の状態を十分に観察す  

ること。特に投与初期にはその発現に十分托意すること。  

（4）本剤投与中に心不全、不整脈、心筋梗塞、狭心症、心筋障害   
（心機能低下、壁肥厚を含む）等が認められている（「副作  

用」の項参照）ので、使用に際しては心電図、心エコー、胸部  

X線検査を行うなど患者の状態をよく観察すること。  
（5）高血圧が発現することがあるので、定期的に血圧測定を行  

うこと。  

（6）感染症の発現又は増悪に十分注意すること。  

（7）過度の免疫抑制により感染に対する感受性の上昇、リンパ  
腫等の悪性腫瘍発生の可能性があるので、十一分注意するこ  

と。  
（8）本剤の投与により副腎皮質ホルモン剤維持量の減量が可  

能であるが、副腎皮質ホルモン剤の副作用の発現について  

も引き続き観察を十分行うこと。  
（9）移植片対宿主病が発症した場合は速やかに治療を開始す  

ることが望ましく、また、シクロスポリンが既に投与され  

ている症例では継続治療が可能かどうかを早期に見極め、  
困難と判断されれば速やかにシクロスポリンを中止し、本  

剤に切り換えること。  

（10）潰瘍性大腸炎における本剤の投与は、潰瘍性大腸炎の治療  

〈用法・用量に関連する使用上の注意〉  
（1）カプセルを使用するに当たっては、次の点に留意すること。   

1）頼粒とカプセルの生物学的同等性は検証されていない。  

（顆粒のカプセルに対するCmax比及びAUC比の平均  
値はそれぞれl．18及び1．08；「薬物動態」の項参照）  

2）カプセルと顆粒の切り換え及び併用に際しては、血中濃  
度を測定することにより製剤による吸収の変動がない  
ことを確認すること。なお、切り換えあるいは併用に伴  
う吸収の変動がみられた場合には、必要に応じて投与量  
を調節すること。  

（2）高い血中濃度が持続する場合に腎障害が認められている  
ので、血中濃度（およそ投与12時間後）をできるだけ20ng／  
mL以下に維持すること。なお、骨髄移植ではクレアチニ  
ン値が投与前の25％以上上昇した場合には、本剤の25％  
以上の減量又は休薬等の適切な処置を考慮すること。  

（3）他の免疫抑制剤との併用により、過度の免疫抑制の可能性  
があるため注意すること。特に、臓器移植において3剤あ  
るいは4剤の免疫抑制剤を組み合わせた多剤免疫抑制療法  
を行う場合には、本剤の初期投与量を低く設定することが  
可能な場合もあるが、移植患者の状態及び併用される他の  
免疫抑制剤の種類・投与量等を考慮して調節すること。  

（4）肝移植、腎移植及び骨髄移植では、市販後の調査において、  
承認された用量に比べ低用量を投与した成績が得られて  
いるので、投与量設定の際に考慮すること。（「薬物動態」  
及び「臨床成績」の項参照）  

（5）骨髄移植では血中濃度が低い場合に移植片対宿主病が認  
められているので、移植片対宿主病好発時期には血中濃度  
をできるだけ10～20ng／mLとすること。  

（6）肝障害あるいは腎障害のある患者では、副作用の発現を防  
ぐため、定期的に血中濃度を測定し、投与量を調節するこ  
とが望ましい。  

（7）潰瘍性大腸炎では、治療初期は頻回に血中トラフ濃度を測   

法に十分精通している医師のもとで行うこヒ  

3．相互作用   

本剤は主として薬物代謝酵素CYP3A4で代謝される。（「薬   

物動態」の項参照）  

（1）併用禁忌（併用しないこと）  定し投与量を調節するため、入院又はそれに準じた管理の   
下で投与することが望ましい。  

ゝ・－j■－－：・・J：・－】い・－・・ご・！‥－  －・一日＝ごLぶ   

とし、特に次の点に注意して用量を調節すること。（「臨床試  

薬剤名等  臨床症状・措置方法   

生ワクチン   類薬による免疫抑制   
乾燥弱毒生麻しんワクチン  下で、生ワクチン接   
乾燥弱毒生風しんワクチン  種により発症したと   
経口生ポリオワクチン  

等   
シクロスポリン  シクロスポリンの血   

（サンディミュン、  中濃度が上昇し、扁l   

ネオーラル）  作用が増強された  
との報告りがある。  
なお、シクロスポリ  

ンより本剤に切り換  
える場合はシクロス  
ポリンの最終投与か  
ら24時間以上経過  
後に本剤の投与を開  
始することが望まし  

い。   

ボセンタン   ボセンタンの血中潰   
（トラクリア）  度が上昇し、ボセン  

タンの副作用が発現  
する可能性がある。  
また、本剤の血中磯  
度が変動する可能性  
がある。   

カリウム保持性利尿舟  高カリウム血症が発   
スピロノラクトン  
（アルダクトンA、  

アルマトール）  

トリアムテレン  

（トリテレン）   

機序・危険因子  

免疫抑制作用に  
より発症の可能  

性が増加する。  験成績」の項（第Ⅲ相試験での用量調節法）参照）  
1）卿まで  

・初回投与後12時間及び24時間の血中トラフ濃度に  
基づき、1回目の用量調節を実施‾する。  
1回目の用量調節後少なくとも2日以上経過後に測  

本剤とシクロス  
ポリンは薬物代  
謝酵素CYP3A4  
で代謝されるた  
め、併用した場  
合、競合的に桔  
抗しシクロスポ  
リンの代謝が阻  

害される。  

定された2点の血中トラフ濃度に基づき、2回目の  
用量調節を実施する。  
2回目の用量調節から1．5日以上経過後に測定された  
1点の血中トラフ濃度に基づき、2週時（3回目）の用  
量調節を実施する。  

2）2週以降  
・投与開始後2週時（3回目）の用量調節から1週間程度  
後に血中トラフ濃度を測定し、用量調節を実施する  
また、投与開始4週以降は4週間に1回を目安とし  
定期的に血中トラフ濃度を測定することが望ましい。   

3）用量調節にあたっては服薬時の食事条件（食後投与／空腹  

時投与）が同じ血中トラフ濃度を用いる。  
（9）潰瘍性大腸炎への投与にあたってはカプセル剤のみを用  

い、0．5mg刻みの投与量を決定すること  
（10）潰瘍性大腸炎では、2週間投与しても臨床症状の改善が   

本剤とボセンタ  
ンは薬物代ま射酵  
素CYP3A4で代  
謝されるため、  
併用によりボセ  
ンタンの血中濃  
度が上昇する可  
能性がある。ま  
た、ボセンタン  
はCYP3A4で代  

謝されるととも  
にCYP3A4誘導  

作用も有するた  
め、併用により  
本剤の血中濃度  
が変動する可能  
性がある。  

認められない場合は、投与を中止すること  
（11）潰瘍性大腸炎では、通常、3カ月までの投与とすること  

【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）肝障害のある患者［薬物代謝能が低下し、本剤血中濃度が  
上昇する可能性がある。］  

（2）腎障害のある患者［腎障害が悪化する可能性がある。］  

（3）高齢者（「高齢者への投与」の項参照）  

（4）感染症のある患者［感染症が悪化する可能性がある。］  
2．重要な基本的注意  

（1）腎障害の発現頻度が高い（「副作用」の項参照）ので、頻回に  
臨床検査（クレアチニン、BUN、クレアチニンクリアラン  
ス、尿中NAG、尿中β2ミクログロブリン等）を行うなど患  

者の状態を十分に観察すること。特に投与初期にはその  
発現に十分注意すること。  

（2）高カリウム血症が発現することがあるので、頻回に血清カ  

本剤と相手薬の  
副作用が相互に  
増強される。   

一2－  
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（2）併用注意（併用に注意すること）  4．副作用   

○移植領域  
承認時までの臨床試験及び巾販後の調奄において、本剤（繕  

∪剤・注射剤）を投与した肝移植症例808例、骨髄移植に  

おける移植片対宿手柄叫台療症例236例、骨髄移植におけ  

る拒絶反応及び移植什対宿i二病の予防症例482例及び腎移  

柿症例l，978例での主な副作用・臨床検査値異常は、感染  

ブ1‡∴ 腎障害、高血糖、鋸二機能異常、高尿酸血症、高カリウ  

ム血症であった。  

なお、承認時までの移植領域における臨床試験において、  
本剤の投リーを小止するに±った主な副作用・臨床検査値異  

ノ肯は、腎障害、高血糖及び胸痛であった（表仁及び表2）〔 

腎機能検査値異常のうち、クレアチニント昇及びBUN 卜  

昇の多くは本剤投与4週間以内に出現した（表3）。   

（肝移植・骨髄移植・腎移植再審査結果通知：2008隼12月）  

国内における心移植、肺移植及び膵移植での臨床成績は得  

られていない「 

（効能・効果追加時：2005年1月）  

薬剤名等  臨床症状・措置方法  機序・危険【月／一   

．物質   本剤の血中濃度が上  本剤はi三として   
リスロマイシン  汁し、腎障ノ吉等の扁l  薬物代謝酵素   

‥ヨサマイシン  作用が発現すること  CYP3A4にて代   
ラリスロマイシン  がある。本剤血「†1  謝される。こび二   
ール系抗貞蔚丹  濃度のモニターを行  酵素で代謝され   
トラコナゾール  い、必要に応し減  る他り）薬物とびニ   
ルコナゾール  童・休薬等の処帯を  併用により、ヰ   
ーリコナゾール  行う。   剤の代謝が阻七   

同 ーナ  され血中濃度甘   
′シウム括抗剤  卜昇する可能仲   
フェジビン  
ルバジビン■－′  

がある  

カルジヒン  
ルチアゼム  

勺宣  、】◆  

プロテアーゼ  
剤  
トナビル  
キナビル  
ルフィナビル  
他の薬剤  
ロモクリブチン  
ナゾール  
チニルエスト  

ラジオール  
メプラゾール  
ンソプラゾール  

フィソパム  

物  
レープフルーツ  
ン′ユース  

んかん剤   薬物代言射酵素が    本剤の血中濃度が低   
ルバマゼピン  下し、拒絶反応山現  誘導され、本斉   
ェノバルビタール  の可能性がある。本  の代謝が促進さ   
ェニトイン戦域   剤血中濃度のモニ  れる＝  
物質   ターを子れ、、′必要に   
ファンビンン  応じ増量等の処牒を  

行う。   

物   薬物代謝牒孝素             本剤の代謝が促進さ   
イヨウオトギ  れ血中濃度が低卜す  CYP3A4が誘導   
ソウ（St．Johnrs  るおそれがあるので、  され、本斉け）代   

Drt、セント・  本剤投射寺はセイヨ  謝が促進される   
ヨー ンズ・ワー  ウオトギリソウ含有  ためと考えられ   

）含有食品  食品を摂椒しないよ  
う注意すること 

本剤と相下葉の  件のある薬剤  腎障害が発現するこ   
ムホテリシンB  とがある。   腎毒性が相互に   
ミノ糖系抗生物質  
ルファメトキ  
サゾール・ト  
リメトプリム  
ステロイド性抗  
症剤   

化ワクチン  ワクチンの効果を減  
ンフルエンザ  弱させることがあ  作川に上り、接待   
HAワクチン  る〔 された■7クチン   

に対すろ抗体産  
／土工が抑制される、   

抑制作用を有  過度イ）免疫抑制が  と章）に砲疫抑御   
薬剤   起二ることがある。  作用をイ】‾する、つ   
疫抑制剤   （「重要な基本的注   
副腎皮質ホル  
モン剤等  
リウマチ薬  

（DMARD）  
メトトレキサー  

卜等   
レレノン   血清カリウム伯がl二  本剤と相手薬の  

許する可能惟がある  副作川が相互に  
ので、血晴カリウム  
伯を定期的に観察す  
るなどト分に注意す  

ることし 

○潰瘍性大腸炎   

本剤を3カ月間投与し  た主星顔惟大腸炎患者137遡＿し旦プ  

セル137例）での主な副作用・臨床検査値異常は、振戦  

29．2％（40／】37）、低マグネシウム血症16．8％（23／137）、ほ  

てり、婦中N亘QJ邑迦登  13．9％（19／137）、感覚異常12．4％  

吐二り旦Z）、高血糖）抵当   白各8．0％（11／137）、悪心6．6％（9／137）  

であった。  （効能・効果追加時：  

（1）重大な副作用   

1）急性腎不全、ネフローゼ症候群：急性腎不全（0．1～5％  

未満）、ネフローゼ症候群（0．1％未満）があらわれるこ  

とがあるので、頻州に臨床検査（クレアチニン、BUN、  

クレアチニンクリアランス、尿蛋l′1、尿中NAG、尿中   

／jニミクログロブリン等）を行うなど観察を卜分に子」1、、  

異常が認められた場合には、減量・休薬等の適切な処置  

を行うこと。   

2）心不全、不整脈、心筋梗塞、狭心症、心膜液貯留、心  

筋障害：JL、筋障害（ST T変化、心機能低下、心内陪  

拡人、壁肥厚等）、心不全、心室惟あるいは上二毒性の不  

整脈、心筋梗塞、狭JL、椛、心膜液貯留（各0．l～5％未満）  

があらわれることがあるので、使用に際しては心電図、  

心エコー、胸部X線検査を行うなど患者の状態をよく  

観察し、異常が認められた場合には、減置・休薬等の  

適切な処置を行うこと。   

3）中枢神経系障害：全身痙攣、意識障害、錯乱、言語障害、  

皮質盲、片麻痺等の脳症の徴候（0．】～5％未満）を呈  

することがあるので、このような症状があらわれた場  

合には、神経学的検査やCT、MRIによるl由‖象診断を行  

うとと車）に、減量・休薬等の適切な処置を行うこと。   

4）脳血管障害：脳梗案、脳出血等の脳血管障害（0．1～  

5％未満）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、神経学的検査やCT、MRIに  

よる画像診断を行うとともに、減量・休薬等の適切な  

処置を行うこと。   

5）血栓性微小血管障害：溶血性尿毒症症候群、血栓什血  

小板減少什紫斑病等の血栓惟微小血管障害（0．1～5％  

未満）があらわれることがあるので、定期的に検査を  
行うなど観察を卜分に行い、異常が認められた場合に  

は、減量・休養等の適切な処置を行うこと。   

6）汎血球減少症、血小板減少性紫斑病二汎血球減少症、  

血小板減少惟紫斑病（各什1～5％未満）があらわれる  

ことがあるので、定期的に検査を行うなど観察をト分  

に行い、異常が認められた場合には、減量・休薬等の  

適切な処置を行うこと． 

7）イレウス：イレウス（0．1～5％未満）があらわれるこ  

とがあるので、二のような症状があらわれた場合には、   

※併用により相J】二に代謝が阻※され、二ニルバジヒンの血中濃  
度も上月する可能惟がある 

※※仰戸別こよりフェニトインの血中濃度が仁拝したとの報告  
がある（機序不明）ノ、  
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減量・休薬等の適切な処置を行うこと。   

8）皮膚粘膜眼症候群（Stevens－Johnson症候群）：皮膚  

粘膜眼症候群（頻度不明）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、投与を中止し  

適切な処置を行うこと。   

9）呼吸困難：呼吸困難、急惟呼吸窮迫症候群（各0．1～  

5％未満）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、減量・休薬等の適  

切な処置を行うこと。  

10）感染症：細菌性、ウイルス性、真菌性あるいは原虫性  

感染症（15％以上）が発現又は増悪することがあるの  

で、このような症状があらわれた場合には、減量・休薬、  

抗生物質の投与等の適切な処置を行うこと。  

11）リンパ腫等の悪性腫瘍：EpsteinBa汀ウイルスに関連  

したリンパ増殖性疾患あるいはリンパ腫（0．1～5％未  

満）（初期症状：発熱、リンパ節腫大等）があらわれる  

ことがあるので、このような症状があらわれた場合に  

は、減量・休薬等の適切な処置を行うこと。特に2歳  

未満の乳幼児例又は抗リンパ球抗体の併用例において、  

発現の可能性が高い。また、過度の免疫抑制により、  

悪性腫瘍発現の可能性が高まることがあるので、観察  

を十分に行い、異常が認められた場合には、減量・休  

薬等の適切な処置を行うこと。  

12）膵炎：肺炎（0．1～5％未満）があらわれることがある  

ので、定期的に検査を行うなど観察を十分に行い、異  

常が認められた場合には、減量・休薬等の適切な処置  

を行うこと。  

13）糖尿病、高血糖：糖尿病及び糖尿病の悪化（0．1～5％  

未満）、高血糖（15％以上）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減量・  

休薬等の適切な処置を行うこと。  

（2）その他の副作用   

以下のような副作用があらわれた場合には症状に応じて、   

減量・休薬等の適切な処置を行うこと。  

5％以上又は   0．1～5％未満  0．1％未満   
頻度不明  

代謝  高カリウム血症、  アシドーシス、高  
異常  高尿酸血症、低マ  コレステロール血  

グネシウム血症  症、高リン酸血症、  
低リン酸血症、高  
クロール血症、高  
カルシウム血症、  
低カルシウム血症、  
低蛋白血症、低ナ  
トリウム血症、低  
カリウム血症、高  
トリグリセリド血  
症、尿糖   

循環器  血圧上昇   浮腫、頻脈、動惇、  
心電図異常、血圧  

低F   

精神  振戦、運動失跡t）、  しびれ、不眠、失  めまい、眼振、   

神経系  幻覚γl二）   見当識、せん妄、  外転神経麻痺、  
不安、頭痛、感覚  四肢硬直、傾  
異常   眠、意識混濁、  

うつ病、興奮   

消化器  胸やけ里   腸管運動障害、食  
欲不振、下痢、腹痛、  
胃潰瘍、卜二指腸  
潰瘍、大腸炎、口  
内炎、悪心、嘔吐、  
腹部膨満感   

膵臓  アミラーゼ上昇  

肝臓  肝機能異常（AST  黄症   
（GOT）上昇、  

ALT（GPT）上昇、  
Al－P上昇、LDH  
上昇、γ－GTP上  
昇）  

血液  貧血、血小板増多、  
血小板減少、自血  
球増多、白血球減  
少   

皮膚  発疹、紅斑、そう痔、  
脱毛  

その他  痔痛汀）、発赤汀）、  胸水、腹水、喘息、  咽喉頭異和感、  

眼痛江）、多汗往）  発熱、全身倦怠感、  筋肉痛、関節    重減少 

体、ほてり、  
月経過多   

頻度不明   

腎臓  腎障害（BUN上昇、  尿量減少、血尿、  頻尿、残尿感  
クレアチニン上昇、  
クレアチニンクリ  

アランス低下、尿  
蛋白）（23．1％）   5％以上又は   0．1～5％未満  0．1％未満                多尿  注）頻度不明  

表1主な副作用（移植領域）  

項 目   
発 現 率（％）   程 度   処 置（タクロリムス）  

肝移植  骨髄移植  腎移植  高度 中等度 軽度 不明  中止 休薬 減量 経路変更 継続 その他 不明   

振 戦  8／39（20．5）18／190（9．5）38／328（11．6）  2   12   50    0   2  2  14  1  43  2  0   

胸 痛  0／39 11／190（5．8）34／328（10．4）  5   11  29    0  10  2  7  1  24  1  0   

ほてり  1／39（2．6）18／190（9．5）18／328（5．5）  1  4   32  0   2  0  4  1  27  3  0   

月真 部  膨1簡感  0／39  8／190（4．2）22／328（6．7）  1  9   20    0   1  0  （i  O  23  0  0   

頭 痛  0／39  22／190（11．6）13／328（4．0）  2   13   20    0   2  1  13  0  18  1  0   

嘔 吐  2／39（5．1）31／190（1（i．3）9／328（2．7）  2   19   21  0   1  2  15  1  18  5  0   

腎障害  ♯  ※  77／309（24．9）  5   17   22   33  1（i  1  37  0  5  0  18   
高血糖  ※  ※  79／309（25．6）  4   11  3  （il  10  0  17  0  50  0  2   

※臨床検査値異常として集計  

表2 主な臨床検査値の異常（移植領域）  

項 目   
発 現 率（％）   悪化の程度  処 置（タクロリムス）  

肝移植   骨髄移植   腎移植  〔（mi君空想ax）〕  中止 休薬 減量 継続 不明   

クレアチニン  1／1  25／40（62．5）  ※   
クリアランスイ氏卜  33．5mL／分（6．0～56．1）   4  3  3  9  7   

BUN上昇   8／39（20．5） 93／190（48．9） 0／19※※   41mg／dL（22～248）   24   13   22   27   15   

クレアチニン上昇   3／39（7．7） 9釘190（50．5） 0／19※※   1．8mg／dL（0．9～5．5）   2（i  19   20   22   12   

高血糖   2／37（5．4）49／173（28．3） 0／18※※   285mg／dL（115～670）   5  0  2    25   19   

高カリウム血症   7／39（17．9） 58／188（30．9）66／327（20．2）  5．8mEq／L（4．4～7．4）   4  7   28   80   12   

高尿酸血症   5／37（13．5） 22／143（15．4）43／325（13．2）  9．9mg／dL（7．0～26．0）   1  1  7    50   11  

※副作用として一括集計  
※※カプセルから顆粒への切り換え症例以外は副作用として集計  

T’ 「   



添付文書（案）  

表3 腎機能検査異常値出現時期（移植領域）  

例 

2  淑 2   j定 J数  異常値 J1i現例数      、7 日 ／－、－14「  21  98  19   17  21  100  30   17  41  2（）  0     7   
′、28 口 ′、90 日／－、－180日181日／－、－  〔（Ⅰ¶i書聖盟。X）〕  〔（mi’よ’聖篭ax）〕  

＝ 現 時 期  異常値J杵呪時期（口）  最悪値出現時期（R）          38（2～409）  24    29    4     5  24（2～409）  20    22     8     3  18（1～409）  33（1～409）  7    12     0     0  28（ポへ一 き沌）  48（8～ 86）   

項 ト〕   

クレアチニン上二昇  

BUN 上昇  

ク レアーチーニン／  
クリアランスイIt卜  

腎移植では投与前より腎機能検杏値興常が認められること及び拒絶反止ことの鑑別が難しいことより木集計から除外した。  
カプセルから緊帥7への切り換え試験では同・ノ）有効成分が試験前に投与されていることより本集計から除外したし、  

5．高齢者への投与   

高齢者では・般に生理機能（腎機能、肝機能、免疫機能等）が低   

「しているので、患者の状態を観察しながら憤電に投与する  

二1  

6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与  

（1）妊婦等：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。［動物実験（ウサギ）で催奇形作用、胎児毒  

惟が報告されている：〕rJ］  

（2）授乳婦：本剤段上川1は授乳を避けさせること。ト母乳巾へ  

移行することが報告されている。（「薬物動態川）項参照）］  

7．小児等への投与  

（1）骨髄移植及び腎移植では低目生体毛児、新生児、乳児、幼児  

に対する安全性は確立していない。（使用経験が少ない。）  

（2）心移植、肺移植、膵移植盈び頗嬢咋火陽炎では小児等に対  

する安全性は確立していない＝（心移植、肺移植）膵移植で  

は使用経験が少なく、潰瘍性大腸炎では使用経験がない。）  

8．過量投与   

症状：BUN L昇、クレアチニンl二昇、悪心、千坂戦、肝酵素1二  
昇等が報告されている…。   

処置：胃洗浄、括惟炭縫目投ノブ・、フェニトイン投㌧などが行わ  

れているが、ト分な経験はない。脂溶性が高く蛋F］結合も  

高いため、血液透析は有用ではない。必要に応じて支持・  

対症療法を行う。  

9．適用上の注意   

薬剤交付時：PTP包装の英剤はPTPシpトから取り目して   

服用するよう指導すること。［mシートの誤飲に上り、硬い   

鋭角部が食道粘膜へ刺人し、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。］  

10．その他の注意  

（1）免疫抑制剤による治療を受けた患者では、悪性腫瘍（特に  
リンパ腫、皮膚癌等）の発生率が高いとする報告がある。  

（2）ラット（1．恥3．Omg化g、皮下投与）で、精√一致の減少及び精「  

運動能の低下が、また商用竜群では繁殖能の軽度低卜が認  

ゆられた5）∩  

3）市販後の調査において得られた移植初期の投fブー竜とトラ   

フ伯は以卜のとおりであったポー。  
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2   1  0   1   2   3   4   7  

術後日数  

l l～15歳投与1 函16歳～投与暮 △ －15歳血中濃度÷16歳一血中濃度   

（2）肝移植   

り小児肝移植患者（平均年齢5．3歳）においては、成人に比  

べ体重換算で2．7～4．4倍の経口投㌧量で同程度の血中濃  

度が得られたり’（外同人でのカプセル投与時♂）データ）。   

2）市販後の調査において得られた移植初期の投与量とトラ  

フ伯は以Fのとおりであった川’r  
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術後日数   

l～15歳投与1 lニ∵」16歳～投与t ・・・△＝～15歳血中濃度・・・・－●－16歳一血中濃度   

（3）骨髄移植   

治療投㌧一時の投与開始初期の投与竜とトラフ値は以卜の   

とおりであった】1「  

（
甲
叫
卓
出
∈
）
叫
叶
壁
Ⅲ
－
 
 

旨
甘
淋
柵
（
⊃
爪
ゝ
「
）
 
 

【薬物動態】  
1．血中濃度  

（1）腎移植   

1）承認時までの臨床試験において、成人腎移植一む者9例に  

タクロリムスカプセル0．16mg／kgを終日投与したときの  

薬物動態パラメータは次のとおりであったホ）。  

0   1   2    3    4    5    6  

投与開始からの日数   

tmax  Cmax  AUC。＿1二h  トラフ倍率  
（h）  （ng／mL）  （ng・h／mL）  （ng／mL）  

4．2±2．9  44±45  274±198  l（i±12  2  

－15歳投与1 l∴＝16歳一投与1 ・△ ～15歳血中濃度 ÷16歳～血中濃度   

（4）プログラフカプセルとプログラフ顆粒との生物学的同等作   

成人腎移植患者9例にタクロリムスカプセル及び糖粒を   

同用量投ノノーしたときの薬物動態パラメータは次のとおり   
であった】コ、 

※：12時間後血L‡］濃度  （平均土S．D，）  

※※：／i三体内利用率  

2）市販後の調査において、小県腎移植患者5例（平均年齢9   

歳）にタクロリムス（平均投㌧・貴0．218mg几g）を朝食l時   

間前と朝食直後に投与したときの薬物動態パラメータは   

次のとおりであった7）。  

tmax  Cmax  AUCo▲】コh  
（h）  （ng／mL）  （ng・ⅣmL）   

朝食l時間前  1．6±0．5  5】±24  247±85  口   

朝食直後  2．8±0．8  28±11  205＋78  【   

※生体内利用率  （平均±S．D．）  
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2．骨髄移植における拒絶反応及び移植片対宿主病の抑制   

［予防投与］   

承認時までの臨床試験（199ト1996年）において、骨髄移植後   

の移植片対宿主病（GVm）の予防を目的に本剤を投与した  

125例中、予後に影響を及ぼし、治療が必要となるg柑deⅢ以   

上のGVHDの発症は18例（14．4％）であった21ト25）   

市販後の調査（1999～2004年）におけるgradeⅢ以上のGVHD   

の累積発現率（移植後100日時点）は、成人（215例）では   

朋．1％、小児（117例）では40．8％であった26）。   

なお、承認時までの臨床試験では、HLA適合同胞間移植が   

64．0％を占めていたのに対し、市販後の調査では2．1％であっ   

た。   

頼粒を9例に投与して検討した結果（19粥～1998年）、gr細e   

Ⅲ以上のGVmの発現率は33．3％（3／9例）であった塑。   

［治療投与］   

承認時までの臨床試験（1990－1993年）において、骨髄移植   

後のGVHD39例に対し本剤を投与し、急性GVHD7／13例   

（53，8％）及び慢性GVm12／26例（46，2％）が有効以上の効果を   

示した謂）。   

市販後の調査（1994～2004年）における急性GVHDに対する   

有効率は、56．8％（42／74例）であった加）。  

3．腎移植における拒絶反応の抑制   

承認時までの臨床試験（1990～1994年）において、腎移植後の   

一次治療効果は、186例で検討され、1年累積生存率及び1   

年累積生着率はそれぞれ97．3％及び93．0％であった。拒絶   

反応は74／186例（39．8％）で延べ101回みられた6）封）叩） 。救済   
的治療試験では既存薬による継続治療が困難な症例104例に   

投与され、55例（52．9％）で「有効」以上の成績が得られた建。   

市販後の調査（1996～2006年）における1年累積生存率及び1年   

累積生着率は、成人（1，233例）ではそれぞれ98．6％及び95．8％、   

小児（205例）ではそれぞれ卵，3％及び97．3％であった32）。   

顆粒を17例に12週間投与して検討した結果（1996～1998年）、   

生者率は94．1％（16‖7例）、拒絶反応が発現した症例は封17   

例（11．8％）であった。カプセルからの切り換え例（19例）での   

検討では、全例で移植腎は生者が維持され、拒絶反応は発現し   
なかった】Z）33）  

4．心移植、肺移植及び膵移植における拒絶反応の抑制   
外国において心移植銅）」7）、肺移植邦）謂）39） 及び降移植00）41）に   

おける拒絶反応の抑制効果が確認されている。  

5．潰瘍性大腸炎   

中等度又は重症の難治惟潰瘍性大腸炎患者に、本剤を2週間   

投与した第Ⅲ相試験比較試験における改善率（DAIスコアに  

顆粒   比（顆粒／カプセ／レ）  

症例 番号  投与貴 （mg耽釘回）  カプセル          Cmax  

（ng／mL）  AUCo】2h （ng・MmL）  Cmax （ng／mL）  AUC…h （ng・h／mL）   Cmax  AUC。＿】三h   

0．03  10  42．7  18  94．4  1．80  2．21   

2  0．02  10  70．2  9．3  68．6  0．93  0．98   

3  0．06  27  1（i5．4  23  113．3  0．85  0．69   

4  0．02  14  105．6  7．2  41．8  0．51  0．40   

6  0．02  9．9  6l．5  14  69．2  1．4l  1．13   

7  0，03  13  92．0  13  103．8  1．00  1．13   

8  0．02  6．2  3（i．7  6．8  27．6  1．10  0．75   

9  0．02  4．1  32．6  3．8  34．1  0．93  1．05   

10  0．04  20  230．8  42  320．0  2．10  1．39   

平均値  1．18  

±S．D．  ±0．50   

2．吸収   

上吐健康成人にて食事による本剤薬物動態パラメータへの影  

響を検討したところ、食直後及び食後1．5時間に経口投与  

した場合は空腹時に比べ有意にCmax及びAUCの低下が  

みられ、tmaXは延長した15）。（外国人データ）  

（2）成御用いた母集  
団薬物動態解析から、本剤を食後投与時の経口吸収性は、  
平均的に絶食下服薬時の爛  

3．分布】4）（参考：ラットでのデータ）   

ラットに14c標識タクロリムス0．32mg／kgを静江したところ、   

5分後には放射能はほとんどの組織に移行し、特に副腎、肺、   

心臓、甲状腺に高かった。移行した放射能は血中濃度の低下   

とともに消失した。なお、大脳、小脳へは低濃度の移行が認め   

られ、放射能の消失は遅かった。  
4．乳汁中移行■5）（外国人データ）   

肝移植後の授乳婦6例にて本剤の乳汁中移行を検討したとこ   

ろ、平均血中濃度の約半分の移行が認められた。  
5．代謝  

（1）本剤は主として薬物代謝酵素CYP3A4で代謝される。し  

たがって、CYP3A4で代謝される他の薬物との併用に  

より本剤の血中濃度が上昇する可能性がある。また、  

CYP3A4を誘導する薬物との併用により本剤の血中濃度  

が低下する可能性がある。一方、本剤がCYP3A4での代謝  

を阻害することにより、CYP3A4で代謝される他の薬物  

の血中濃度を上昇させる可能性がある。また、本剤の血柴  

蛋白結合率は98．8％以上と高いので、血柴蛋白との親和性  

が強い薬剤との相互作用の可能性がある。  

（2）肝移植患者での血中、尿中及び胆汁中代謝物は主として脱  

メチル体及び水酸化体であった16）（外国人データ）。  

6．排三世（外国人データ）   

代謝物の大部分は胆汁中に排泄され、末変化体の尿中排泄率   
は1％以下であった17）。なお、本剤の血中濃度は腎機能ある   

いは透析による影響を受けない。  

よる改善度）は表1のとおりであった。また、重症の難治性潰  

身性大腸炎患者に、本剤を2週間投与した第Ⅲ相試験非盲確  

試験における改善率（DAIスコアによる改善度）は45．5％（5／11  

例）であった。御kE1日2回を  

初回用量とし、その後目標トラフ濃度（10～馳／mL）となる  

よう用量調節した㌔  

また、第Ⅲ相試験比較試験のタクロリムス群患者および重症  

【臨床成績】  

1．肝移埴における拒絶反応の抑制   

承認時までの臨床試験（1990～1991年）において、国内で生体   

部分肝移植手術を受け、本剤が投与された24例の6カ月累積   

生存率は65．6％であった。このうち8例は救済的治療であっ   

た。拒絶反応は4／24例（16．7％）で延べ7回みられたが、いず   

れも軽度でそのうちの1回を除きステロイドパルス療法によ   

り消失ないし軽快した。また、上記の成績を含め、1990～1995   

年に国内で生体部分肝移植を受け、本剤が投与された120例   

の6カ月生存率は81．7％であった】8）19）   

市販後の調査（1993～2003年）における6カ月累積生存率は、成   

人（244例）では74．1％、小児（504例）では87．9％であった20）。   

頼粒を7例に12週間投与して検討した結果（1997～1998年）、   

生者率は100％、拒絶反応が発現した症例は4／7例（57．1％）で   

あった。カプセルからの切り換え例（8例）での検討では、全例   

で移植肝の生着が維持され、拒絶反応は発現しなかった21）22）  

の難治性潰瘍性大腸炎患者に、2週以降の目標トラフ濃度を  

5へ′‖）nかrnLとして本剤を最長ほ週間投与した結果、最終投  

与時における改善率（DAIスコアによる改善度）は、それぞれ  

咽び66．7％（6／9例）であった。  

表1DAlスコア改善率  

改善例／症例数（％）  
タクロリムス群   Z乏旦昼型   

DAIスコアによる   16／32   4／30   
改善度些   j垂直   毎立   

※DAIスコアにおいて排便lロ】数、血便、卜部消化管内視鏡所見、医師の全般   
的バ冊1ハ」用岬 

注）第Ⅲ相試験での用量調節法  

以下の通り用量を規定し、少なくとも投与開始日から2週間  

は服薬時の食事条件（経口食／絶食）は変えず、入院管理下で  

了‾「「蒜   
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投′iした。全期間を通じ、1日投リー量の上限はH枠トラフ濃  

度が得られなくとも  【有効成分に関する理化学的知見】  

一般名＝タクロリムス水和物（TacrolimusHydrate）  

化学名‥（－）－（1凡95’，12∫，13凡】4鼠17凡18g，215’，23∫，24凡25∫，27ノi）－  

17LAllyトl，14－dihydroxy－12－［（E）－2T［（1R，3R，4R）－4－  

hydroxy－3－methoxycyclohexyl］－1－methylvinyl］－23，25－  

dimethoxy－13，19，21，27－tetramethylTll，28－dioxa－4－  

azatricyclo［22．3．1，04t）］octacos－18－ene，2，3，10，16－tetrOne  

hydrate  

迅星週墜艶会  血中トラフ濃度の側揖坤摘  川呈調節ノノ法   
セリiコ 6   壁上」り目（12及び24暗  D．、川＝D、い×12   

刑軋攫膏4し＝］  馳   ＋Clヰh）′／2×3   

2ト一冊二三  ＝ロIi」の調節から2～⇒【】  

経過時点（原則，段り▲7，8  
牡弧遡与lp土用  

【】F－）で2時点   

2lロ†Hの調節かJJl．5＝以  
i上叫1  

投り一15L＝」コ   上総J馴寺点川i（則，段上メ▲12   D．、ゞ牡≡p址さ了・5   
し」F】）で1時点  

31ロ】‖の調節以降  3，4，6，8，10」2適時又けl】   
随時トg、要に応じて）  止／終F時   pl上迫〒P通さ7・5  

構造式  

Dht 調節前〃）投与量（投与周担剋1旦旦担m釘k巳）。算甘されノニ伯ル小埠  

±退ヒ塾 一   

投与開始時の投与i  

些   捨五人し、0．5m  刻みで最≠）近い伯と十る  

D… 調節後の投与鼠 馳旦わた陛廻  
0．5m巳刻みで最も近地す冬 

し
 
 

人
 
 

慨
 
 

を
 
 

．
止
 
 
 卜

 
 

が定量卜限情夫満又は欠測ノ）場合  h旦f恥〕た旦！旦m三  
×12．5／（C、  ×25）基づ， 雲たらhがに量卜限植木満又ほ  

欠測の場合，C  を川いた式∴  吼蝕÷且此そ！25＝〔1丑く4）より  

2旦Hの用量を算  分子式：C44H㈹NOlユ・H。0 分子量：822．03  

融 点・130～133℃  

分配係数：川00以上（1オクタノール／水系）  

性 状：タクロリムス水和物はド1色の結晶又は結晶性の粉末で  

ある。エタノール（99．5）に極めて溶けやすく、アセト  

ニトリル、凡Ⅳジメチルホルムアミド、エタノール  

（95）又はアセトンに溶けやすく、ジエチルエーテルに  

やや溶けやすく、水にほとんど溶けない。また、吸湿件  

を認めない。  

目する 共に定量卜限値未満又は大洲の場合に  
は，定量卜限伯の、l㌧値を代人  し二〔則■の式により帯川する〔  

後簡伸された投り・星の増加分が1【ロ】‖増量分の2  分甘＝を超  

には用量瀾  える場合，l†lL【いトラフ濃度が既に10n  

節せず，また10n  未満の場合には増加分を】回「1増量分〝）2  

分の1とする  

∵ tごか7．5n   未満佑場合に卜Ll自二近C／）川量を単に  

0．6†i‘宇（＝7．5／12．5イr‘†）した用量とする  

ぐ】lロ1Flレ）調節か「J2，31】綿i馴キノ黒二おけノ〇2ノ＼リノ）血1rトラフ濃度   

ぴ〕平均値  

Cf′ 2【L】1日ソ）調節かJj】  しし1主才▼上根坦町中こおこJ旦吐1！上三ノブ濃度ノ2  

ノ1－、ある」易合はそり）や均値  

2週以降において，目標濃度城（5、10n  【取扱い上の注意】  

注 意：本晶は高防湿性の内矧こより品質保持をはかっている。  

′nlL）を逸脱しノた血中ト  

ラフ濃度  

腿投与i調節・標準スケジュール】  

【包  
20カプセル （】0カプセル×2）  

装】  
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【薬効薬理】  

1．本則はインターロイキン2並びにインターフェロンγ等の   

T細胞由来のサイトカイン産牛を抑制し、軌こ、炎症惟サイ   

トカインである腫瘍壊死漉け（TNF）（t、インターミュイキン   

川並びにインターロイキン6の種牛も抑制するヰニ44－  

2．免疫系以外の骨髄細胞等の増殖に対する抑制作用は弱く、選   

択性が示されている4コ）4－）  

3．本剤は動物におけるl和好卜生月干移柄において移植臓器拒絶反   

応を明確に抑制し、′生存期間を延長させる（カニクイザルヰ雪’、   

イヌ4b’、ラット抑）。  

孔本剤はラット再生肝の促進及びイヌ門脈結無による細胞萎   

縮の【LJl復、分裂細胞数の噌加等肝臓に対する増殖促進効果を   
有するヰH）＼～（‖  

5．本剤は移植片対宿上兼モデルにおいて、移植片対宿主反応を   

抑制し、生存期間を延長させる（マウス5＝、ラット～コ ）∪  

6．本剤は腎移植モデルにおいて、移植臓器拒絶反応を明確に抑   

制し、生存期間を延長させる（ヒヒ～1’、イヌさ4、、ラットうう））〔  

7．木剤はラット心移植モデルく‘∴イヌ肺移植モデル5「及びイヌ   

膵移植モデル封引において、移植臓器拒絶反応を明確に抑制   

し、生存期間を延長させる＝  

8．本剤はマウ  を灸症性賜疾照子テヰ圭茎数ぺ、人誹緒〔峠の清作  

化丁細胞からのインターフェロンγの産生を抑制し5り）、大腸  

炎病態を軽減する仙 



添付文書（案）  

19）Inomata，Yetal．：Transplantation旦1247，1996［PRGO3643］  

20）社内報告書（DIRO80177）  

21）上本伸二ほか：今日の移植週445，1999［PRGO8155］  

22）L本伸二ほか：今日の移植週185，2000［PRGO8973】  

23）平岡 諦ほか：今日の移植週593，1997［PRGO5380］  

24）金丸昭久ほか：今日の移植リ367，1998【PRGO6465］  

25）平岡 諦ほか：今日の移植リ649，1998［PRGO7196］  

26）社内報告書（DIRO80179）  

27）平岡 諦ほか：今日の移植坦277，2000［PRGO9279］  

28）正岡 徹ほか：今日の移植卓513，1993［PRGO1707］  

29）深尾 立ほか：移植塑614，1994【PRGO2754］  

30）落合武徳ほか：移植塑650，1994［PRGO2756］  

31）高橋公太ほか：移植呈旦682，1994［PRGO2757］  

32）社内報告書（DIRO80178）  

33）大島伸一ほか：移植塑20，2001［PRGlO222］  

34）Reichart，B．etal∴J．HeartLungTransplant．j1775，1998   

［PRGO7233］  

35）Tbylor，D．0．etal．：）．HeartLungTransplant．ユ旦336，1999   

［PRGO7960］  

36）Mentzer，R．M．Jr，etal∴Transplantation阜巨109，1998   

［PRGO6237］  

37）Pham，S．M．etal．：］．Thorac．Cardiovasc．Surg．iji764，1996   

【PRGO3803］  

38）Keenan，R．）．etal．：Ann．Thorac．Surg．些580，1995［PRGO3344］  

39）Reichenspurner，H，etal．：Transplantation阜塁67，1999   

［PRGO8173］  

40）GrueSSner，R．W．G．：Clin．Transplant．1i299，1997［PRGO5540］  

41）Corry，R．）．etal．：Transplant．Proc．嬰521，1998［PRGO6437］  

42）Kino，T．etal．：］．Antibiot．些1256，1987［PRGOOOO3］  

43）Sakuma，S．etal．：Br．，．PhamlaCOl．1旦91655，2000［PRGO9368］  

44）Sakuma，S．etal．：Int．Immunopharmacol．1749，2001  

［PRGlO660］   

45）Monden，M．etal・：Transplant．Proc．22（Suppl．1）66，1990  

［PRGOO207］   

46）rrbdo，S．etal．：Transplant．Proc．坦（Suppl．6）64，1987  

PRGOOO39】   

47）稲垣和郎：広島大学医学雑誌塑81，1988［PRG00110］   

48）岡村直孝：移植些436，1991［PRG00678］   

49）Mazzaftrro，Vetal．：Transplant．Proc．呈呈（Supp】．1）93，1990  

［PRGOO216］   

50）Loreal，0．etal．：Transplant．Proc．呈蔓2825，1991［PRGOO715］   

51）佐久間庄三ほか：社内報告書PR94000里   

52）MarkusPM．etal∴Surgerylユ旦357，1991［PRGOO582］   

53）Tbdo，S．etal．：Surgeryl旦§444，1989【PRGOOO91］   

54）Ochiai，T．etal∴Transplant．Proc．1旦（Suppl．6）53，1987  

PRGOOO35］   
55）江 宏思ほか：社内報告書（DIR9600脚）   

56）Ochiai，T．etal．：Transplantation44734，1987［PRGOOO50］   

57）和田洋巳ほか：今日の移植塁387，1992［PRGO1270］   

58）剣持 敬ほか：日本外科学会雑誌坦626，1992［PRGOl169］   

塑）岡田要平ほか：社内報告喜一DIR●●）   

些）岡田要平ほか：社内報告書往刀R●●）   

2．文献請求先・製品情報お問い合わせ先   

主要文献に記載の社内報告書につきましても下記にご請求下   

さい。   
アステラス製薬株式会社 営業本部DIセンター   

〒1038411東京都中央区日本橋本町2丁目3番11号   

正0120189－371  

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号  

8  
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（新聞発表用）  

1  販  売  名  アポルブカプセル0．5mg   

2  一  般  名  デュタステリド   

3  申 請 者 名  グラクソ・スミスクライン株式会社   

4  成分・分量  1カプセル中にデュタステリド0．5mgを含有   

5  用法・用量   
通常、成人にはデュタステリドとしてl回0．5mgを1日l回経口  

投与する。   

6  効能・効果  前立腺肥大症   

7  備  考   
本剤は5α還元酵素阻害作用を有する前立腺肥大症治療薬である。  

添付文書（案）を別紙として添付。  



添付文書（案）  

日本標準商品分類番号  

5q還元酵素阻害薬  

前立腺肥大症治療薬  

アポルブ㊥ヵプセル0．5mg   
AvoIve㊥capsu）esO・5mg  

デュタステリドカプセル  

規制区分：  

貯  法：室温保存（光及び湿気を避けるため、PTP包装のまま保存すること）  

使用期限：包装に表示  

2．主要な基本的注意  

（り本剤は経皮吸収されることから、女性や小児はカプセルから   

漏れた薬剤に触れないこと。漏れた薬剤に触れた場合には、   

直ちに石鹸と水で洗うこと（「禁忌」、「妊婦、産婦、授乳婦等   

への投与」及び「小児等への投与」の項参照）。  

（2）本剤投与前に直腸診や他の前立腺癌の検査を実施すること。   

また、本剤投与中においても定期的にこれらの検査を実施す   

ること。  

（3）本剤は、血清前立腺特異抗原（PSA）に影響を与えるので、以下   

の点に注意すること。  
1）PSA値は、前立腺癌のスクリーニングにおける重要な指標   

である。一般に、PSA値が基準値（通常、4月n釘mL）以上  

の場合には、更なる評価が必要となり、前立腺生検の実施  

を考慮に入れる必要がある。なお、本剤投与中の患者で、  

本剤投与前のPSA値が基準値未満であっても、前立腺癌の  

診断を除外しないように注意すること。   

2）本剤は、前立腺癌の存在下であっても、投与6カ月後にPSA  

値を約50％減少させる。したがって、本剤を6カ月以上投  

与している患者のPSA値を評価する際には、測定値を2倍  

した値を目安として基準値と比較すること。なお、PSA値  

は、本剤投与中止後6カ月以内に本剤投与開始前の値に戻  

る。   
3）本剤投与中におけるPSA値の持続的増加に対しては、本剤  

の服薬不遵守を考慮に含め、注意して評価すること。   

4）本剤投与中において、丘ee／tolalPSA比は一定に維持される  

ので、前立腺癌のスクリーニングの目的で％丘eepSAを使  

用する場合には、測定値の調整は不要である。   

3．相互作用   

本剤は、主としてCYP3A4で代謝される（「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）  

（l）本剤の成分及び他の5α還元酵素阻害薬に対し過敏症の既往   

歴のある患者  
（2）女性［「重要な基本的注意」及び「妊婦、産婦、授乳婦等へ   

の投与」の項参照］  

（3）小児等［「重要な基本的注意」及び「小児等への投与」の項   

参照］  

（4）重度の肝機能障害のある患者［本剤は主に肝臓で代謝される   

ため、血中濃度が上昇するおそれがある（「慎重投与」の項   

参照）。］  

【組成・性状】  

1．組成  

成分・含量  lカプセル中にデュタステリド0＿5mgを含有   

添加物   

ン、酸化チタン、黄色三二酸化鉄   ジブチルヒドロキシトルエン、中鎖モノ・ジグ   リセリド、ゼラチン、グリセリン、濃グリセリ  
2．性状   

本剤は淡黄色不透明の長楕円形の軟カプセル剤であり、識別   

コード及び形状は下記のとおりである。  

販売名   識別コード   外形   質量   

アポルブカブセ   
⊂空二二）   

GXCE2  599mg   
ル0，5mg  全長：約19．3mm  

厚さ：約6．6mm   

【効能・効果】  
前立腺肥大症  
…効能・効果に関連する使用上の注意  
…前立腺が肥大していない患者における有効性及び安全性は確…  
≡認されていない（「臨床成績」の項参照）。   

【用法・用1】  

通常、成人にはデュタステリドとして1回0．5mgを1日1回経  

口投与する。  
≡用法・用土に関連する使用上の注意  
≒（りカプセルの内容物が口腔咽頭粘膜を刺激する場合があるの妻  

で、カプセルは噛んだり開けたりせずにそのまま飲み込むミ  
ニと。  

≡（2）投与開始初期に改善が認められる場合もあるが、治療効果≡  

を評価するためには、通常6カ月間の治療が必要である。   

【使用上の注意】  
1．慣主役与（次の患者には慎重に投与すること）   

肝機能障害のある患者［本剤は主に肝臓で代謝され、半減期   

は約3～5週間である。肝機能障害のある患者に投与した場合   

の薬物動態は検討されていない（「薬物動態」の項参照）。］  

薬剤名簿   臨床症状・措    方法  機序・危険因子   

CYP3A4阻害  これらの薬剤と    の併用  CYP3A4 による   

作用を有する  により本剤の血    中濃度  本剤の代謝が阻   

薬剤   が上昇する可能    性があ  害される。   
リトナビル等  る。   

4．副作用   

国内臨床試験において、調査症例403例中44例（10．9％）に   

臨床検査値異常を含む副作用が報告された。その主なものは、   

勃起不全13例（3．2％）、リビドー減退7例（1．7％）、乳房障害   

（女性化乳房、乳頭痛、乳房痛、乳房不快感）6例（1．5％）   

であった（承認時）。   

以下のような副作用があらわれた場合には、症状に応じて適   

切な処置を行うこと。   



添付文書（案）  

1％以上   川未満  頻度不明注l）   

奉麻疹  アレルギー反応  
注2）、発疹注2）、  

過敏症  そう梓症注ヱ）、限  
局性浮腫注2）、血  

管浮腫注2）   

精神障書  リビドー減退  

勃起不全、乳  

房障害（女性  

生殖系及び     化乳房、乳頭  
乳房博書     痛、乳房痛、  

乳房不快感）   

例の乳がんが報告された。このうち、デュタステリドが投与   
された症例では2例（曝露期間10週間、11カ月）、プラセボ   

のみが投与された症例では1例報告されている。国内臨床試   

験での報告はない。   

【薬物動態】  
1．血中濃度  

（1）単回投与試験   

健康成人に本剤1～20mgを単回経口投与したとき、投与後2．0   

～2．3時間に最高血祭中薬物濃度（Cmax）に達し、みかけの分   

布容積は232～298Lであった。Cmaxは投与量に依存して増加   

し、終末相の消失半減期（tl′2）は89～174時間であり、消失   

は非線形であった。  
（2）反復投与試験   

前立腺肥大症患者に本剤0．05～2．5mgを1日1回6カ月間反   

復経口投与したとき、0．5mgではおよそ投与5カ月で定常状   

態に達し、6カ月での血清中薬物濃度は44．82±17．91ng／mLで   

あった。0．5mg投与の定常状態におけるt－佗は3．4±l．2週間であ   

り、消失は非線形であった。   
（注）0．05mgの投与終了後は定量下限未満  

ふ2・加増 か画呵  

注1）自発報告又は海外のみで認められている副作用について  

は頻度不明とした。  
注2）海外での頻度：0．01％未満  

5．妊婦、産婦、授乳婦警への投与  

（1）女性には投与しないこと。［ラット及びウサギにデュタステ   

リドを経口投与した結果、雄胎児の外生殖器の雌性化がみら   
れ、本剤の曝露により血中ジヒドロテストステロンが低下し   
男子胎児の外生殖器の発達を阻害する可能性が示唆され   
た。］  

（2）本剤が乳汁中に移行するかは不明である。  

8．小児専への投与   

小児等には投与しないこと。［′j、児等に対する適応はなく、安   

全性及び有効性は確立されていない。］  

丁．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。］  

8．その他の注意  

（1）海外臨床試験において、18～52歳の健康成人（本剤群：27   

例、プラセポ群：23例）を対象に、52週間の投与期間及び   

24週間の投与後追跡期間を通して、本剤0．5mg／目の精液特性   

に対する影響を評価した。投与52週目における総精子数、精   

液量及び精子運動率の投与前値からの平均減少率（プラセボ   

群の投与前値からの変化で調整）は、それぞれ23％、26％、   

柑％であり、精子濃度及び精子形態への影響は認められなか   

った。本剤群における総精子数の投与前借からの平均減少率   
は、24週間の追跡期間後においても23％のままであった。し   

かしながら、いずれの評価時期においても、全ての精液パラ   
メータの平均値は正常範囲内であり、事前に規定した臨床的   
に重要な変動（30％）には至らなかった。また、本剤群の2   

例において、投与52週目に投与前値から90％を超える精子   

数の減少が認められたが、追跡24週目には軽快した。本剤の   

精液特性に及ぼす影響が、個々の患者の受胎能に対しどのよ   
うな臨床的意義をもつかは不明である。  

（2）アカゲザルの器官形成期にデュタステリドを2010ng／匹／日ま   

で静脈内投与した結果、2010ng／匹／日群（本剤を服用した男   

性の精液5mLを介して100％吸収されると仮定した場合に、   

体重50kgの女性が曝露される推定最大曝露量の186倍に相   

当する）の雌胎児1例に、本薬投与との関連性は不明である   

が、卵巣・卵管の不均衡発達が認められた。  
（3）ラットのがん原性試験において、高用量（臨床用量における   

曝露量の約141倍）投与時に精巣間細胞腫の増加がみられた。   

しかしながら、精巣間細胞腫及び過形成の発現に起因するラ   
ットの内分泌機構のヒトヘの外挿性が低いことから、ヒトに   
精巣間細胞腫を発現させる危険性は低いと考えられている。   
なお、マウスのがん原性試験においては、デュタステリドに   
関連すると考えられる腫瘍の発生は認められなかった。  

（4）デュタステリドと男性乳がんの発現との関連性は不明であ   

る。なお、2～4年間の海外臨床試験（4325例）において3  
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図－1反復経口投与後の血清中デュタステリド濃度の推移  

（平均値＋SD）   

（注）本剤の承認用量は1日1回0．5mgである。  

2．代謝   
デュタステリドは主に肝における代謝によって消失すると考   
えられる。  

（l）CYP3A4／CYP3A5によって水酸化されたが、CYP7A2、2A6、   

2B6、2C8、2C9、2C19、2D6、2Elでは代謝されなかった（in   
血相試験）。  

（2）前立腺肥大症患者に本剤0．5mgを1日1回反復経口投与したと   

き、主な代謝物である1，2一二水素化体、4，一水酸化休、6一水酸   

化体が確認された。  
3．排泄   

デュタステリドは主に代謝物として糞中に排泄される。  
（1）健康成人に本剤1～20mgを単回経口投与したとき、投与後48   

時間以内の尿中に未変化体は検出されなかった。   
（注）本剤の承認用量は1日1回0．5mgである。  

（2）健康成人に本剤0．5mgを1日l回6カ月以上反復経口投与し   

たとき、糞中に約5％の未変化体が排泄され、関連物質（未   

変化体＋代謝物）として約42％が回収された。尿中への未変   

化体の排泄は0．1％未満であり、関連物質の排泄も微量であっ   

た（外国人のデータ）。  

t高齢者における薬物動態  

24～87歳の健康成人に本剤5mgを単回経口投与したとき、50   

～69歳及び70歳以上の年齢群のt】佗は49歳以下の年齢群に比べ   

て延長し、AUC。＿00は約20％増加した。なお、この変化は臨床   

上影響を与えるものではない（外国人のデータ）。  

（注）本剤の承認用量は1日1回0．5mgである。  

l tl   
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5．食事の影響   

健康成人に本剤2．5mgを食後単回経口投与したとき、薬物動態   

パラメータに若干の変化を認め、AUCo＿∞は空腹時投与の2573   

から2197ng・hr／mLに減少した。なお、この変化は臨床上影響を   

与えるものではない。  

（注）本剤の承認用量は1日l回0．5mgである。   

6＿薬物相互作用  

（l）CYP3A4阻害作用を有する薬剤   

本薬の酸化的代謝はCYP3A4阻害剤であるケトコナゾール   

によって阻害された（血vJ伽試験）。   

CYP3A4阻害剤と本剤の薬物相互作用試験は実施されていな   

いが、臨床試験で血濃中薬物濃度が測定された患者データの   

母集団薬物動態解析の結果、ベラバミル塩酸塩又はジルチア   

ゼム塩酸塩との併用による本剤のクリアランスの低下が示   

された（外国人のデータ）。  

（2）他の薬剤との併用   

本剤0．5mgあるいは5mgと、コレスチラミン、ワルファリン、   

ジゴキシン、ダムスロシン塩酸塩、テラゾシン塩酸塩との併   

用において薬物相互作用は認められなかった（外国人のデー   

タ）。   

（注）本剤の承認用量は1日】回0．5mgである。   

7．その他の薬物速度静的パラメータ  
（り生物学的利用率   

健康成人に本剤0．5mgを単回経口投与したとき、生物学的利   

用率は59％であった（外国人のデータ）。  

（2）精液移行   

健康成人に本剤0．5mgを反復経口投与したとき、精液中／血   

清中薬物濃度比は平均1l．5％であった（外国人のデーータ）。  

（3）蛋白結合率（血vf加試験）   

血清蛋白結合率は99．8％と高く、アルブミン、αt一酸性糖蛋白、   
コルチコステロイド結合グロブリン及び性ホルモン結合グ   

ロブリンに対する結合率は、それぞれ99，0％、96．6％、89．2％   

及び87．6％であった。蛋白結合は20～2000ng／mLにわたり線   

形であった（限外ろ過法）。  

【臨床成績】  

1．第Ⅱ相試験  

国内で実施された前立腺容積30cc以上の前立腺肥大症患者を  

対象とした二重盲検比較試験（1日1回24週間経口投与）に  

おいて、用量依存的な前立腺容積の減少が認められた。本剤  

0．5mgはプラセボに比し、前立腺容積を有意に減少させ、トPSS  

（国際前立腺症状スコア）及び最大尿流率を有意に改善した。  

表－11腑立腹容積の投与前後のま化  

表－2トPSS、■大尿流串及び前立腺容積の投与前後の射ヒ  

評価項目  投与群    プラセボ  0．5mg  p値      （n＝Ⅰ81）  （n＝184）   
1－PSS   投与前  平均値（SD）  1（i．0（6．01）  16．6（6．56）   
（点）  52週後  平均値（SD）  12．4（6．32）  11．1（6．82）  

変化量   －3．7   －5．3   0．003  

最大尿流率   
投与前  平均値（SD）  11．2（4，4り  1l．2（4．13）   

（mL／sec）  52週後  平均値（SD）  1l．9（4．82）  13．4（5．75）  
変化量   0．7   2．2   く0．001  

前立腺容積  投与前  平均値（SD）  49．4（17．16）  50．2（19．79）   

（cc）  52週後  平均値（SD）  44，7（17．36）  35．1（19．04）  
変化率（％）  －10．8   ＜0．00Ⅰ                  －33．8   

変化率及び変化遣は線形モデルによる調整済み平均値  
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（n＝70）  （n＝67）  （nニ70）  （n＝67）   

投与前  平均値（SD）  45．7（20．26）  44．4（14．22）  45．4（15．20）  41．0（13．61）   

平均値（SD）  42．1（2l．26）  37．9（14．72）  34．6（14．66）  30．7（11．85）  
24週後             変化率（％ －15．5  －25，3  －25．6  プラセポ  0．05mg  0．5mg  2．5mg                                     ）  －g．7         p値   0．021  ＜0．001  く0．001  
単位（cc）．変化率は線形モデルによる調整済み平均値   

（注）本剤の承認用最は1日1回0．5mgである。   

2．第Ⅲ相試験  

国内で実施された前立腺容積30cc以上の前立腺肥大症患者を  

対象とした二重盲検比較試験（1日l回52週間経口投与）に  

おいて、本剤0．5mgはプラセボに比し、Ⅰ－PSS及び最大尿流率  

を有意に改善し、前立腺容積を有意に減少させた。  

ロブラセポ（n＝181）  

■デュタステリド05∩匂い＝184）  

変化量は線形モデルによろ調整済み平均値  

園■ 前立腺容積のベースラインからの変化率の推移   



添付文書（案）  

【主要文献】  
1）TianG，etal，：Biochemistry．34，13453－13459（1995）  

2）BramsonHN．，etal．：JPhamacoIExpTもer．282（3），1496－1502（1卵7）   

【資料請求先】  
グラクソ・スミスクライン株式会社  

〒15ト8566東京都渋谷区千駄ヶ谷4－6－15  
カスタマー・ケア・センター  

TEL：0120－56l－007（9：00～18：00／土日祝日を除く）  

RAX∴0120－56l－047（24時間受付）   

ゲラクソ・スミスクライン株式会社  

東京都渋谷区千駄ヶ谷4－6－15  
http：／lwww．gIaxosmithkline，CO・jp  

⑧登録商標   

【薬効薬理】  
デュタステリドは、テストステロンをジヒドロテストステロン  

ヘ変換する1型及び2型5α還元酵素を阻害する。ジヒドロテス  

トステロンは前立腺肥大に関与する主なアンドロゲンである。  
1．ヒトにおける成績  

（l）血清中のジヒドロテストステロン濃度低下作用   

前立腺肥大症患者に本剤0．05～2．5mgを1日l回反復経口投   

与したとき、血清中ジヒドロテストステロン濃度は投与2週   

までに速やかに低下した。反応は用量依存的であり、投与6   

カ月の0．5mgによる減少は89．7％と2．5mgと同程度で最大で   

あった。   
（注）本剤の承認用量は1日1回0．5mgである。  

（2）前立腺組織中のジヒドロテストステロン濃度低下作用（外国   

人のデータ）   

前立腺肥大症患者に本剤0，5】¶gを1日l回反復経口投与した   

とき、投与3カ月の前立腺組織中ジヒドロテストステロン濃   

度はプラセボ投与と比較して93％減少した。   

2．／〝′／かク及び動物における成績  

（1）5α還元酵素阻害作用   

血vfゎにおいて、ヒトl型及び2型5α還元酵素を阻害した1）  

。また、去勢ラットにおいて、外因性に投与したテストステ   
ロンの前立腺におけるジヒドロテストステロンへの変換を   
阻害した。  

（2）前立腺組織中のジヒドロテストステロン濃度低下作用   

ラットに反復投与することにより、前立腺組織中ジヒドロテ   
ストステロン濃度を低下させた。  

（3）前立腺縮小作用及び肥大抑制作用   

ラットに反復投与することにより、前立腺を縮小させた2）。   

また、去勢ラットに反復投与することにより、テストステロ   
ン誘発前立腺肥大を抑制した。  

【有効成分に関する理化学的知見】  
一般名：デュタステリド  

化学名：N－［2，5－Bis（trinuoromethyl）phenyl】－3，OXO－4－aZa－5α－  

androst－1Tene－17P－Carboxamide  

分子式：C27H）OF‘N202  

分子量：528．53  

構造式：  

F F  

H H  

性状：本品は白色～微黄色の粉末である。  
融点：242～250℃  

分配係数（logP）：4．9（1－オクタノール／水系）  

【取扱い上の注意】  

本剤は経皮吸収されることから、女性や′」、児はカプセルから漏  

れた薬剤に触れないこと。漏れた薬剤に触れた場合には、直ち  

に石鹸と水で洗うこと。  

【包   装】  
アポルブカプセル0．5mg：30カプセル（10カプセル×3）pTP  

90カプセル（10カプセル×9）pTP  

300カプセル（10カプセル×30）pTP  

下rJlT「  



（新開発表用）  

口  販   売   名  ルミガン点眼液0．03％   

2   般  名  ビマトプロスト   

3  申 請 者 名  千寿製薬株式会社   

4  成分・含 量  1mL中にビマトプロスト0．3mgを含有する点眼剤   

5  用 法・用 量  1回1滴、1日1回点眼する。   

6  効 能・効 果  緑内障、高眼圧症   

本剤はプロスタマイドF2。アナログであるビマトプロストを主薬とした水  
7  備  考      性点眼液である。  
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貯  法：室温保存  

使用期限：外箱に表示の使用期限内に使用すること（使用期限内で  

あっても、開栓後は速やかに使用すること）。  

日本標準局品分類番号  

承謙番号  

薬価収載   年  月   

販売網始   生   月   

国際誕生   年  月   

ロスタマイド積導体  

線内陣・暮■圧症治■刑  

処方せん医薬品 ルミガン点眼液0．03％  
LUMIQAN OPHTHALMIC SOLUT］ON O．03％  

ビマトプロスト点■兼  

注）注意一医師等の処方せんにより使用すること  

の色調変化は明確に認められるが、暗褐色の単色虹  

彩の患者（日本人に多い）においても変化が諌めら  

れている。特に片眼投与の場合、左右眼で虹彩の色  

調に差が生じる可能性がある。これらの症状につい  

ては、長期的な情報が十分に得られていないので、  

患者を定期的に診察し、十分観察すること。投与に  

際しては、これらの症状について患者に十分説明し、  

また、眼瞼色調変化、眼周囲の多毛化の予防あるい  

は軽減のため、投与の際に液が眼瞼皮膚等についた  

場合には、よくふき取るか、洗顔するよう患者を指  

導すること。   

（2）本剤投与中に角膜上皮障害（点状表層角膜炎、糸状角  

膜炎、角膜びらん）があらわれることがあるので、  

しみる、そう痔感、眼痛等の自覚症状が持続する場  

合には、直ちに受診するよう患者に十分に指導する  

こと。   

（3）本剤を閉塞隅角緑内障に投与する場合は、使用経験  

がないことから慎重に投与することが望ましい。   

（4）本剤の点眼後、一時的に霧視があらわれることがあ  

るため、症状が回復するまで機械類の操作や自動  

車等の運転には従事させないよう指導すること。  

3．制作用   

承認時の臨床試験での総症例323例中259例（80．19％）  

に副作用が諌められた。主な副作用は、捷毛の異常149  

例（46．13％）、結膜充血147例（45．51％）、眼瞼色素沈着   

62例（19．20％）、虹彩色素沈着40例（12．38％）、眼そう痔   

症30例（9．29％）、角膜びらん17例（5．26％）、眼瞼の多  

毛症17例（5．26％）、結膜浮腫16例（4．95％）、眼の異常   

感15例（4．64％）、結膜炎11例（3．41％）、眼瞼紅斑9例   

（2．7粥）、眼瞼浮腫8例（2．48％）、くぼんだ眼7例（2．17％）、  

眼瞼そう痔症7例（2．17％）、眼刺激6例（1．86％）、眼瞼  

障害6例（1．86％）、結膜出血6例（l．86％）、点状角膜炎6  

例（1．86％）、弄視5例（1．55％）、眼脂4例（1．24％）（承認  

時）。   

（1）1大な功作用  

虹影色兼沈書（12．3鍋）：虹彩色素沈着があらわれ  

ることがあるため、患者を定期的に診察し、虹彩色  

素沈着があらわれた場合には臨床状態に応じて投  

与を中止すること。［一重要な基本的注意」の項参  

照］   

（2）その他の制作用  

副作用が諌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。  

【♯忌（次の点者には投与しないこと）】  

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

【組成・性状】  

成分・含量  
（1mL中）   

ベンザルコニウム塩化物、塩化ナトリ  

ウム、リン酸水素ナトリウム水和物、  

添加物        クエン酸水和物、塩酸、水酸化ナトリ  
ウム   

剤 形  水性点眼剤   

色   無色澄明   

pH   6．9～7．5   

浸透圧比  生理食塩液に対する比：約1   

その他  無菌製剤   

【効能・効果】   

緑内障、高眼圧症  

【用法・用1】  

1回1滴、1日1回点眼する。  

：用法・用1に関連する使用上の注意  

：頻回投与により眼圧下降作用が減弱する可能性  

：があるので、1日1回を超えて投与しないこと。 l 
＿－＿ ＿ ＿＿ ＿ ＿＿＿▲＿ ＿＿ ＿ ＿ ＿ ＿ ＿ ＿ ＿ －－－＿－－＿＿ ＿ ＿ － － －＿＿－－ ＿＿＿＿＿＿＿－＿ ＿ ＿ ＿＿ ＿ － ＿   

【使用上の注暮】  

1．≠量投与（次の患者には慎主に投与すること）   

（1）無水晶体眼又は眼内レンズ挿入眼の患者［嚢胞様  

黄斑浮腫を含む黄斑浮腫、及びそれに伴う視力低  

下を起こすとの報告がある。］   

（2）眼内炎（虹彩炎、ぶどう膜炎）のある患者［類薬  

で眼圧上昇がみられたとの報告がある。］   

（3）ヘルペスウイルスが潜在している可能性のある患  

者［角膜ヘルペスが再発したとの報告がある。］   

（4）妊婦、産婦、授乳婦等［「妊婦、産婦、授乳婦等へ  

の投与」の項参照］  

2．重要な基本的注意   

（1）本剤の投与により、虹彩や眼瞼への色素沈着（メラ  

ニンの増加）による色調変化、あるいは眼周囲の多  

毛化があらわれることがある。これらは投与の継続  

により徐々に進行し、投与中止により停止する。眼  

瞼色調変化及び眼周囲の多毛化については、投与中  

止後徐々に消失、あるいは軽減する可能性があるが、  

虹彩色調変化については投与中止後も消失しない  

ことが報告されている。混合色虹彩の患者では虹彩  

結膜充血、眼  結膜炎、結膜  結膜色素沈  
そう痔症、眼  浮腫、結膜出  着、眼瞼炎、  
瞼色素沈着、  血、眼瞼浮  眼瞼下垂、涙  
虹彩色素沈  腫、眼瞼紅  液分泌低下、  
着、角膜びら  斑、眼瞼そう  骸粒腫、マイ  5％以上  1～5％未満  0．1～1％未満  眼  



ん、捷毛の具  痔症、眼瞼障  ボーム腺梗  
常（捷毛が長  害、眼脂、点  塞、糸状角膜  

く、太く、濃  状角膜炎、眼  炎、角膜血管  
くなる等）、  刺激、霧祝、  新生、虹彩  
眼瞼の多毛  眼の異常感  炎、眼乾燥、  
症   （違和感、べ  眼の灼熱感、  

と つ き 感  眼痛、羞明、  
等）、くぼん  白内障、眼精  

だ眼   疲労、視力低  
下、視覚障  
害、眼球運動  
失調、眼圧上  
昇   

循環器  
狭心症発作、  
高血圧   

消化器  
胃不快感   

尿帯血、CK  口唇癌疹、浮  
増加   動性めまい、  

頭痛、胸痛、  

数増加、AL  
T（GPT）  
増加、γ－G  
TP増加   その他              耳鳴、白血球  

外し、点眼15分以上経過後に再装用すること。  

【薬物動態】   

血液中濃度1）   

日本人健康成人男子（6例）に本剤を両眼に1回1滴、1   

日1回14日間反復点眼したとき、14日目の血液中ビマト   

プロスト（未変化体）濃度は、点眼後平均約8分で最高   

濃度（平均値±標準偏差）0．061±0．025（ng／mL）に達し、   

点眼後1時間以降は定量限界値（0．025ng／止）未満であ   

った。また、活性代謝物である17－フェニルトリノルプロ   

スタグランジンF2．はいずれの測定時点でも定量限界値   

（0．050ng／mL）未満であった。  

（参 考）   

眼組社内移行くサル〉2）・3）  

3H－0．1％ビマトプロスト点眼液35〟Lをサルの両眼に   

単回点眼したとき、眼組織内放射能濃度は、結膜、眼   
瞼、強膜、角膜、虹彩、毛様体、視神経、網脈絡膜、  
房水、水晶体、硝子体の順に高かった。また、1日2回   

計18回反復点眼したとき、放射能濃度は眼瞼、結膜、  

角膜、強膜、毛様体、硝子体、水晶体、網脈絡膜及び  
視神経で単回投与と比べて高くなる傾向が認められた。   

【臨床成績】  

1．原発開放隅角緑内障又は高眼圧症患者179例を対象  

とした無作為化二重盲検比較試験（対席薬：チモロ  

ールマレイン酸塩0．5％点眼液）において、本剤の眼  

圧下降値（平均値±標準偏差）は8．2±3．5mmHgであ  

り、対照薬に比し有意な眼圧下降を認めた4）。  

表 眼圧値の比較（mHg）  

l  

－／  

4．高齢者への投与   

一般に高齢者では生理機能が低下しているので注意する   

こと。  

5．妊婦、産婦、授乳姉等への投与  

（l）妊婦  

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療  

上の有益性が危険性を上向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。動物実験では、妊娠マウスに0．3  

mg／kg／日以上を経口投与した場合に、流産及び早産  

が諷められ、妊娠・授乳ラットに0．3mg／kg／日以上  

を経口投与した場合に、胎児毒性（胎児死亡等）が  

認められた。なお、これら所見が発現した際の親動  

物における曝露豊（AUC）はヒト点眼時の68倍以上  

であった。］  

（2）授乳姉  

授乳中の婦人に投与することを避け、やむを得ず投与  

する場合には授乳を中止させること。［動物試験（ラ  

ット：静脈内投与）で乳汁中へ移行することが報告さ  

れている。］  

6ノト児等への投与   

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安   

全性は確立していない（使用経験がない）。  

7．適用上の注意  

（1）投与経路‥点眼用にのみ使用すること。  

（2）投与時：  

患者に対し次の点に注意するよう指導すること。  

1）点眼したときに液が眼瞼皮膚等についた場合は、  

すぐにふき取るか、洗顔すること。  

2）点眼のとき、容器の先端が直接目に触れないよう  

に注意すること。  

3）他の点眼剤を併用する場合には、少なくとも5分  

間以上の間隔をあけて点眼すること。  

4）ベンザルコニウム塩化物によりコンタクトレン  

ズを変色させることがあるので、コンタクトレン  

ズを装着している場合は、点眼前に一旦レンズを  

本剤群  対照薬群  
（n＝90）  （n＝87）   

ベースライン   24．4±3．1  23．2±1．8   

治療期終了時（12週後又は  16．3±2．7  1臥4±2．7   

中止時）   

眼圧変化値   一乱2±3．5  －4．9±2．2   

平均値の群間差（本剤一対   －3．4   

照薬）とその95％信頼区間   ト4．2，－2．5］   

P値（t検定）   ＜0．001   

平均値±標準偏差（mHg）  

2．原発開放隅角緑内障又は高眼圧症患者220例を対象   

とした無作為化単盲検（評価者盲検）比較試験（対   

照薬：ラタノブロスト0．005％点眼液）において、   

本剤の眼圧下降値（平均値±標準偏差）は8．0±2．7   

m劇gであり、対照薬との非劣性が検証された5）。  

表 眼圧値の比較（mmHg）  

本剤群  対照薬群  
（n＝71）  （n＝63）   

ベースライン   24．2±2．4  24．1±2．6   

治療期終了時（12嘩後又は  16．2±2．3  16．7±2．9   

中止時）   

眼圧変化値   －8．0±2．7  －7．4±2．8   

平均値の群間差（本剤一対   －0．6   

照薬）とその95％信頼区間   ト1．5，－0．3］   

平均値±標準偏差（mmHg）  

育▼㌻丁    重■   



3．正常眼圧緑内障を含む原発開放隅角緑内障又は高眼   

圧症患者136例を対象とした長期投与試験において、   

本剤の眼圧変化値は52週間を通して－7．2～－6．3mmHg   

の範囲で推移し、安定した眼圧下降効果を示した6）。  

図 眼圧変化値の推移（m山g）   

性 状：ビマトプロストは白色～微黄白色の粉末である。   

アセトニトリル及びジメチルホルムアミドにやや溶けや   

すく、エタノール及びメタノールに極めて溶けやすく、   

水及び酢酸エチルに溶けにくい。  

【取扱い上の注意】   

【承認条件】   

【包  装】   
2．5mLX5、2．5mLXlO   
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【薬効薬理】  

1．眼圧下降作用7）   
・隅角レーザー照射により高眼圧を誘発したサルに  

0．001～0．1％ビマトプロスト点眼液を単回点眼し  

たとき、濃度依存的な眼圧下降作用が認められた。   

2．作用機序   
ビマトプロストはプロスタマイド受容体に作用し、ぶ   

どう膜強膜流出路を介した房水排出を促進すること   

より眼圧を下降させると考えられている。   

・イヌに本剤を1日1回5 日間反復点眼したときの  

眼圧下降作用は、プロスタマイド受容体括抗薬の  

前処置により阻害された8）。   

・サルに0．01％ビマトプロスト点眼液を1日2回5  

日間反復点眼したとき、ぶどう膜強膜流出路から  

の房水排出量を基剤点眼群と比較して有意に増加  

させた（フルオレセイントレーサ法）9）。  

【有効成分に関する理化学的知見】  
一般名：ビマトプロスト（Bimatoprost）〔JAN〕  

化学名：（5Z）－7－（（1R，2R，3R，5S）－3，5－Dihydroxy  

－2－［（1E，3S）－3－hydroxy－5－phenylpent  

－1－en－1－yl］cyclopentyl卜N－ethylhep  

t－5－enamide  

構造式：  

H  
N〉CH3  

製造販売元  

千 寿 製 薬株式 会社  

大阪市中央区平野町二丁目5番8号   分子式：C25H37NO4  

分子量：415．57  




