
（報道発表用）  

レメロン錠15mg（シェリング・プラウ株式会社）  

販売名  

リフレックス錠15mg（明治製菓株式会社）   

2   一般名   ミルタザピン   

3   申請者名   シェリング・プラウ株式会社／明治製菓株式会社   

4   成分・含量  1錠中にミルタザピン15mgを含有   

通常、成人にはミルタザピンとして1日15mgを初期用量とし、15～30mgを1  

5   
日1回就寝前に経口投与する。なお、年齢、症状に応じ1日45mgを越えない  

用法・用量          範囲で適宜増減するが、増量は1週間以上の間隔をあけて1日用量として15mg  
ずつ行うこと。   

6   効能・効果   うつ病・うつ状態   

本剤はノルアドレナリン・セロトニン作動性抗うつ薬である。  

7   備考  

添付文書（案）を別紙として添付  



別紙  

2009年5月作成（第1版）   

貯  法：室温保存  

使用期限：外箱等に表示  

日本標準商品分類番号  
8 71179  

＜規制区分＞  

ノルアドレナリン・セロトニン作動性抗うつ剤  

承認番号  

薬価収載  

販売開始   年 月   

国際誕生  

レメロン⑧錠15mg  
Remeron⑧tablets15mg  

ミルタザピン錠  

く多血カe血g・川b咽h  

【禁忌】（次の患者には投与しないこと）  

（1）本剤の成分に対して過敏症の既往歴のある患者  

（2）MAO阻害剤を投与中あるいは投与中止後2週間以内の患者（【相   

互作用】の項参照）  

＜用法・用量に関連する使用上の注意＞  

本剤の投与量は必要最小限となるよう、患者ごとに慎重に観察  

しながら投与すること。  

【組成・性状】  
1．組成  

1錠中に次の成分を含有  
【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）  肝機能障害のある患者［肝機能障害を悪化させる  

おそれがある。また、本剤のクリアランスが低下  

する可能性がある。（【薬物動態】の項参照）］  
（2）  腎機能障害のある患者［本剤のクリアランスが低  

下する可能性がある。（【薬物動態】の項参照）］  
（3）  自殺念慮又は自殺企図の既往のある患者、自殺念  

慮のある患者［自殺念慮、自殺企図があらわれる  
ことがある。］  

（4）  躁うつ病患者［躁転、自殺企図があらわれることが  

ある。］  

（5）  脳の器質的障害又は統合失調症の素因のある患者  

［精神症状を増悪させることがある。］  

（6）  衝動性が高い併存障害を有する患者［精神症状を  
増悪させることがある。］  

（7）  てんかん等の痙攣性疾患又はこれらの既往歴のあ  

る患者［痙攣発作を起こすことがある。］  
（8）  心疾患（心筋梗塞、狭心症、伝導障害等）又は低  

血圧のある患者［症状を悪化させるおそれがあ  

る。］  

（9）  緑内障又は眼内圧克進のある患者［本剤はノルア  

ドレナリン放出を促進するため、症状を悪化させ  
るおそれがある。］  

（10） 排尿困難のある患者［本剤はノルアドレナリン放  

出を促進するため、症状を悪化させるおそれがあ  

る。］  

（11） 高齢者（「高齢者への投与」の項参照）  
（12） 小児（「小児等への投与」の項参照）   

2．重要な基本的注意  
（1）  うつ症状を呈する患者は希死念慮があり、自殺企  

図のおそれがあるので、このような患者は投与開  

始早期ならびに投与量を変更する際には患者の状  

態及び病態の変化を注意深く観察すること。  
（2）  不安、焦燥、興奮、パニック発作、不眠、易刺激  

販売名   レメロン錠15mg   

有効成分   ミルタザピン15mg   

トウモロコシデンプン、ヒドロキンプロピ  

ルセルロース、ステアリン酸マグネシウム、  

添加物  軽質無水ケイ酸、乳糖水和物、ヒプロメロ  

ース、マクロゴール6000、酸化チタン、黄  

色三二酸化鉄   

2．製剤の性状   

黄色のフイルムコート錠  

販売名  識別コー  

ド   

レメロ  

ン錠 15mg  趨  
－‥こ三聾）㊥∈∋  

TZ3／TZ3  

重さ（mg）・短径×長径（mm）・厚さ（mm）  

約154  約6×10   約3．5   

【効能・効果】  

うつ病・うつ状態  

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞  

抗うつ剤の投与により、24歳以下の患者で、自殺念慮、自殺企図のリ  
スクが増加するとの報告があるため、本剤の投与にあたっては、リスク  

とベネフィットを考慮すること。（「その他の注意」の項参照）  性、敵意、攻撃性、衝動性、アカシジア／精神運動  

不穏、軽躁、躁病等があらわれることが報告され  
ている。また、因果関係は明らかではないが、こ  

れらの症状・行動を来した症例において、基礎疾  

患の悪化又は自殺念慮、自殺企図、他害行為が報  
告されている。患者の状態及び病態の変化を注意  
深く観察するとともに、これらの症状の増悪が観  

察された場合には、服薬量を増量せず、徐々に減  

量し、中止するなど適切な処置を行うこと。  
自殺目的での過量服用を防ぐため、自殺傾向が認  

められる患者に処方する場合には、1回分の処方  

目数を最小限にとどめること。  

家族等に自殺念慮や自殺企図、興奮、攻撃性、易   

【用法・用量】   
通常、成人にはミルタザピンとして1日15mgを初期用量とし、15  

～30mgを1日1回就寝前に経口投与する。なお、年齢、症状に応  

じ1日45mgを超えない範囲で適宜増減するが、増量は1週間以上  
の間隔をあけて1日用量として15mgずつ行うこと。  

（3）  

（4）  



剤服用中は飲酒を避  すことが考えら  

けさせることが望ま  

しい。   

セロトニン作  セロトニン症候群等  セロトニン作用   

用薬   が生じるおそれがあ  が増強するおそ   

選択的セロ  るので、注意して投  れがある。   

トニン再取  

り込み阻害  

剤  
L一トリプト  

フアン含有  

製剤  
トリブタン  

系薬剤  
トラマドー  

ル  

リネゾリド  

炭酸リチウ  

ム等  
セイヨウオト  

ギリソウ  
（St．John■s  

Wort，セント・  
ジョーンズ ・ワ  

ート）含有食品   

ワルファリン  プロトロンビン時間  

が増加するおそれが  

あるので、プロトロ  

ンビン時間の国際標  
準比（INR）をモニ  

ターすることが望ま  

しい。   

刺激性等の行動の変化及び基礎疾患悪化があらわれ  
るリスク等について十分説明を行い、医師と緊密に連  
絡を取り合うよう指導すること。  

（5）  眠気、めまい等があらわれることがあるので、本剤投  

与中の患者には、自動車の運転等危険を伴う機械の換  
作に従事させないよう注意すること。（「その他の注  

意」の項参照）  

（6） 投与中止（突然の中止）により、不安、焦燥、興奮、  
浮動性めまい、錯覚感、頭痛及び悪心等があらわれる  
ことが報告されている。投与を中止する場合には、突  
然の中止を避け、患者の状態を観察しながら徐々に減  
量すること。  

3．相互作用   

本剤は主として肝代謝酵素CYPIA2、CYP2D6及びCYP3A4によ  

り代謝される。  

（1）併用禁忌（併用しないこと）  

薬剤名等  臨床症状・措置方法  機序・危険因子   

MAO阻害剤  セロトニン症候群が  脳内ノルアド   

セレギリシ  あらわれることがあ  レナリン、セロ   

塩酸塩   る。MAO阻害剤を投  トニンの神経   
（エフピー）  与中あるいは投与中  伝達が高まる  

止後2週間以内の息  

者に投与しないこ  

と。また、本剤投与  

後MAO阻害剤に切  

り替える場合は、2  

週間以上の間隔をあ  

けること。   

（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・危険因子   

CYP3A4 阻害  本剤の作用を増強す  CYP3A4の阻害   

剤   るおそれがある。ま  作用により、本   

HIVプロテア  た、これらの薬剤の  剤の血某中濃度   

ーゼ阻害剤  投与中止後、本剤の  が増大する可能   

アゾール系抗  作用が減弱するおそ  性がある。   

真菌薬（ケト  
コナゾール  

等）  

エリスロマイ  

シン等   

CYP3A4 誘導  本剤の作用が減弱す  CYP3A4の誘導   

剤   るおそれがある。ま  作用により、本   
カルバマゼピ  た、これら薬剤の併  剤の血購中濃度   

ン′   用を中止する場合、  が減少する可能   

フェニトイン  本剤の作用が増強さ  性がある。   

リフアンピシ  

ン等   

シメチジン   本剤の作用を増強す  複数のCYP分  

るおそれがある。  子種（CYPIA2、  
CYP2D6及び  
CYP3A4等）の  

阻害作用により  

本剤の血衆中濃  

度が増大する可  

能性がある。   

鎮静剤   
ベンゾジア   

鎮静作用が増強され  相加的な鎮静作  
るおそれがある。ま  用を示すことが   

ゼピン系薬  た、ジアゼパムとの  考えられる。   

剤等   併用により精神運動  

機能及び学習獲得能  
力が減退するとの報  

告がある。   

アルコール（飲  鎮静作用が増強され  相加的・相乗的   

酒）   るおそれがある。本  な鎮静作用を示   

4．副作用   
うつ病・うつ状態の患者を対象とした国内臨床試験において、  

総症例330例中273例（82．7％）、914件に臨床検査値を含む副  
作用が報告された。その主なものは傾眠165例（50．0％）、口掲68  
例（20．6％）、倦怠感50例（15．2％）、便秘42例（12．7％）、アラニ  

ン・アミノトランスフエラーゼ増加41例（12，4％）であった（承認  

時）。   

（1）重大な副作用  

1）セロトニン症候群（頻度不明）：不安、焦燥、興奮、錯乱、発汗、  
下痢、発熱、高血圧、圃縮、頻脈、ミオクロヌス、自律神経不安定  
等があらわれることがある。セロトニン作用薬との併用時に発現す  
る可能性が高くなるため、特に注意すること（「相互作用」の項参  
照）。異常が認められた場合には投与を中止し、体冷却、水分補  
給等の全身管理とともに適切な処置を行うこと。   

2）無頼粒球症、好中球減少症（頻度不明）：無頼粒球症、好  
中球減少症があらわれることがあるので、観察を十分に行い、  
感染症の兆候がみられた場合など、必要に応じて血液検査を  
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）痙攣（頻度不明）：痙攣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。   

4）肝機能障害、黄症（頻度不明）：AST（GOT）、ALT（GPT）の上  

昇等を伴う肝機能障害、黄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し、適切  
な処置を行うこと。（「慎重投与」の項参照）   

5）抗利尿ホルモン不適合分泌症候群（SIADH）（頻度不明）：低  

ナトリウム血症、低浸透圧血症、尿中ナトリウム排泄量の増加、高  
張尿、痙攣、意識障害等を伴う抗利尿ホルモン不適合分泌症候  
群（SIADH）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、水分摂取の制限等適切な処置を行うこと。   

（2）その他の副作用   
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頻度  
種類  

5％以上  1～5％未満  1％未満  頻度不明注）   

全身  体重増  異常感、末  胸痛、易刺  疲労   

症状  加、倦怠  

感   腫、末梢冷  

感、体重減  

少   

精神  傾眠、浮  体位性め  i生意力障  激越、錯乱、   

神経  動性めま  まい、感覚  害、アカシ  運動過多、   

系  い、頭痛  鈍麻、振  ジア、痙攣、  ミオクロー  

戦、不眠  悪夢、鎮静、  ヌス、失神、  

症、構語障  錯感覚、下  幻覚、精神  

国 仁：∃   月支静止不能  

症候群、異  

常な夢、不  

安、軽躁、  

躁病   

消化  便秘、口  上腹部痛、  腹痛、口内  

器  渇   下痢、悪  

心、胃不快  

感、嘔吐、  

腹部膨満   

循環  動惇、血圧  心拍数増加  起立性低血   

器  上昇  圧、低血圧   

呼吸  しやつくり  
器  

血液  へモグロビ  

ン減少、白  

血球減少、  

白血球増  

多、好酸球  

増多、好中  

球増多、リ  
ンパ球減少   

皮膚  紅斑、多汗  

症、そう痔  

症、発疹  

感覚  祝詞節障  

器  害、眼瞼浮  

腫、視覚障  

与巨 l：：＝l  

肝臓  AST  AトP上昇  LDH上昇、  
（GOT）  ビリルビン  

上昇、  上昇  
A⊥T  

（GPT）  

上昇、†－  

GTP上昇  

泌尿  頻尿   尿糖陽性、  

器  尿蛋白陽性  

生殖  不正子宮出  

器  血  

骨格  関節痛   筋肉痛、筋  

筋・  力低下、背  

結合  部痛、四肢  

組織  不快感  

その  過食、食欲  

他  元進、コレ  
ステロー  

ル上昇   

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回ると判断される場合にの  
み投与すること。［妊娠中の投与に関する安全性は  
確立していない。妊娠及び授乳期のラットに  
100m釘k釘日を経口投与（ヒトに45mgを投与したと  

きの全身曝露量（AUC）の約2倍に相当）すると、  
着床後死亡率の上昇、出生児の体重増加抑制及び死  
亡率の増加が観察された。］  

（2） 授乳中の婦人への投与は避けることが望ましいが、  

やむを得ず投与する場合には、授乳を避けさせるこ  
と。［動物及びヒトで乳汁中に移行することが報告  

されている1）。］  

7．小児等への投与  

（1） 低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対す  
る有効性及び安全性は確立していない。［国内での  

使用経験がない。］  
（2） 他の抗うつ薬（バロキセチン塩酸塩水和物）におい  

て、海外で実施された7～18歳における大うつ病性  

障害（DSM－ⅠⅤ注）における分類）患者を対象とした  

プラセボ対照の臨床試験において有効性が確認でき  
なかったとの報告がある。  
注）DSM－IV：AmericanPsychiatricAssociation（米国  

精神医学会）のDiagnosticand StatisticalManualof  
MentalDisorders，4th edition（DSM－IV精神疾患の診  
断・統計マニュアル）   

8．過量投与   

徴候、症状：主な症状として頻脈、高血圧又は低血圧を伴う見  

当識障害及び鎮静作用等の中枢神経系の抑制が報告されてい  
る。   

処  置：対症療法を実施し、必要に応じて胃洗浄、活性炭  

投与等の適切な処置を行うこと。   

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  
道粘膜に刺入し、更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の合併症を  
併発することが報告されている。］   

10．その他の注意  
（1） 海外で実施された大うつ病性障害等の精神疾患を有  

する患者を対象とした、本剤を含む複数の抗うつ剤  
の短期プラセボ対照臨床試験の検討結果において、  
24歳以下の患者では、自殺念慮や自殺企図の発現の  

リスクが抗うつ剤投与群でプラセボ群と比較して高  
かった。なお、25歳以上の患者における自殺念慮や  
自殺企図の発現のリスクの上昇は認められず、65歳  
以上においてはそのリスクが減少した。  

（2） ラットを用いた睡眠・覚醒行動試験において、深睡  
眠が増加したとの報告がある2）。また、健康成人にお  

いても、深睡眠が増加し、入眠までの時間が短縮し  
たとの報告がある〕）。  

【薬物動態】  
1．血中濃度  
（り単回投与4）  

日本人健康成人男性にミルタザピン15又は30mgを単回経口  

投与したとき、速やかな吸収がみられ、半減期はそれぞれ31．7、  
32．7時間であった。   注）：海外の市販後データによる。  

5．高齢者への投与   
高齢者では、血中濃度が上昇するおそれがあるので、患者の状態  

を観察しながら、慎重に投与すること。（【薬物動態】の項参照）  
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表健康成人に15mg又は30m9を単回投与したときの薬物動態  
学的パラメータ  

いものと考えられた。   

5．肝機能障害時の血欒中濃度（海外データ）7）   
ミルタザピン15mgを単回投与したときの半減期は肝機能低下  

高齢者群で健康高齢者群に比べ約40％長かった。また、AUC。＿  

印は健康高齢者群に比べ肝機能低下高齢者群で57％高く、体重  
で補正したクリアランスは肝機能低下高齢者群で33％低かった。  

6．腎機能障害時の血薬中濃度（海外データ）8）   
ミルタザピン15mgを単回投与したとき、中等度及び重度の腎  

機能低下者群（クレアチニンクリアランス値が40mL／min未満）に  

おけるAUCo＿∞は、腎機能正常者群に比べてそれぞれ54％及び  
116％増加し、クリアランスは有意に低下した。しかし、軽度の腎機  
能低下者群では、腎機能正常者群に比べて差はなかった。   

7．高齢者の血奨中濃度（海外データ）8）   
ミルタザピン20mgを1日1回7日間投与したときの定常状態  

におけるAUC。＿24は、非高齢者に比べ高齢者で有意に高かった  

（男性：1．8倍，女性：1．1倍）。   

8．男女における血炸中濃度（海外データ）6〉  

ミルタザピン20mgを1日1回7日間投与したときの定常  
状態におけるAUCo．24は、男性に比べ女性で高かった（非高  

齢者：2．0倍，高齢者：1．2倍）。また、半減期は男性に比べ  

て女性で有意に長かった（非高齢者：1．6倍，高齢者：1．3  

倍）。  

用量  n  tn迫X  CI一服  半減期  AUCo＿∞  （mg）   （h）  （ng／mL）  （h）  （ng・h／mL）  15  4  1．1土0．3  38．1土5．8  31．7土8．2  477．2土115．5  30  4  1．4土0．3  76．4土17．0  32．7士4．4  1006．3土116．4   
平均値±標準偏差  

（2）反復投与5）   

日本人健康成人男性にミルタザピン15、30又は45mgを空腹時  
に1日1回9日間反復経口投与したとき、各投与量の最終投与後  

1．5時間（中央値）で最高血祭中濃度に達し、AUCo＿24及びCnaxはこ  
れらの用量で線形性を示した。45mg最終投与後の半減期は23．2  
時間であった。   

各投与量ともに、7 日以内に定常状態に達し、また蓄積性は認め  
られなかった。  
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9．薬物相互作用9）  
（1）ケトコナゾール（外国人データ）   

健康成人男性22例にミルタザピン30mgをケトコナゾー  

ル注）（CYP3A4阻害薬）1日2回200mgの7日間反復経口  
投与の投与3日目に単回経口投与したところ、単独投与時に  

比べミルタザピンのCm8X及びAUCo＿∞はそれぞれ42％及び  

52％増加した。   
注）経口剤国内未発売  

（2）カルバマゼピン（外国人データ）   

健康成人男性にカルバマゼピン（CYP3A4誘導薬）1日1  

回200mgを21日間反復経口投与後ミルタザピン30mgを  
7日間反復経口投与で併用、あるいはミルタザピン30mgを  

7日間反復経口投与後カルバマゼピン1日1回200mgを21  
日間反復経口投与で併用したところ、いずれの場合もミルク  
ザピンのAUCo＿24はカルバマゼピンによる酵素誘導前に比べ  

約60％減少した。一方カルバマゼピンの薬物動態パラメー  

タは併用により影響を受けなかった。  
（3）フェニトイン（外国人データ）   

健康成人男性にミルタザピン1日1回30mgを7日間反  
復経口投与後フェニトイン（CYP3A4誘導薬）1日1回  
200mgを10日間反復経口投与で併用したところ、併用によ  

りミルタザピンのCmax及びAUCo＿24はそれぞれ30％及び  
46％減少した。一方フェニトインの薬物動態には併用による  

影響は認められなかった。  
（4）シメチジン（外国人データ）   

健康成人男性12例にシメチジン（CYPIA2、CYP2D6、  
CYP3A4等の阻害薬）1日2回800mgを5日間反復経口投  
与後ミルタザピン1日1回30mgを7日間反復経口投与で  
併用したところ、ミルタザピンのCm8X及びAUC貼は単独投  

与時と比べてそれぞれ24％及び63％増加したが、半減期に  

は有意な差は認められなかった。一方シメチジンの薬物動態  
には併用による影響は認められなかった。  
（5）ジアゼパム（外国人データ）   

健康成人男性及び女性にミルタザピン15mgとジアゼパ  

ム15mgを併用で単回経口投与したところ、ミルタザピンの  

血紫中濃度は単独投与時とほぼ同様に推移した。一方ジアゼ  
パムの血祭中濃度には併用による影響は認められなかった。  
（6）エタノール（外国人データ）   

健康成人男性6例にミルタザピン1日1回30mgを7日  
間反復経口投与後、8日目にミルタザピン15mg単回経口投  

与後80分にエタノール60gの単回経口投与したところ、血  

策中ミルタザピン濃度はエタノールの併用により高く推移   

8  12  18  24  

時間（時間）  

n＝9、平均値±標準偏差  

図 日本人健康成人男性における最終反復経口投与時の血楽中ミ  
ルタザピン濃度推移  

表 健康成人に反復投与したときの薬物動態学的パラメータ  

用量   t∫皿1）   C。以   

n  （h）   （ng／mL）   

半減期  AUCo＿24 （ng・  

付mL）   

15   9  1．5 （0．75～3）  43．4土9．44    ／  393土84．6   

30   9  1．5（0．75－3）  83．2士27．5    ／  778土178   
45   9  1．5（0．75～3）  14（仕49．8  23．2土6．06  1147土288   

平均値±標準偏見1）中央値（最小値～最大値）   

2．食事の影響（海外データ）l）   
健康成人にミルタザピン★15mgを絶食時及び高脂肪食摂取時に  

単回経口投与したとき、絶食時に比べ高脂肪食摂取時にはkがわ  

ずかに遅延した（絶食時1．6時間、高脂肪食摂取時2．4時間）が、  

CE．nX、AUC。＿00及び半減期には食事の影響は認められなかった。  
★：本剤と処方が異なるものの、溶出試験成練等から同等とみなせる製剤  

を使用。   

3．蛋白結合（海外データ）○）   
加血ね試験において、本剤のヒト血祭蛋白への結合率は、0．01～  

10p釘mLの濃度範囲で平均85％であった。   

4．代謝・排泄（海外データ）8）   
健康成人に【14c】で標識した本剤20mgを投与したとき、投与後  

168時間までに投与した放射能の80～94％が、ほとんどが代謝物と  

して尿及び糞中に排泄された（尿中に約75％、糞中に約15％）。尿  

中への未変化体の排泄量は投与した放射能の5％以下であり、糞中  
への未変化体の排泄も非常に少量であった。   

本剤は広範に代謝され、その主要代謝経路は、8位の水酸化、  
N－2位の脱メチル化、N－2位の酸化及びグルクロン酸抱合による第4  

級アミン化であると推定された。8位水酸化にはCYP2D6及び  
CYplA2が主に関与しN・2位脱メチル化及びN－2位酸化には主に  
CYP3A4、またCYPIA2も関与しているものと考えられた。また、ミル  
タザピンのCYPIA2、CYP2D6及びCYP3A4に対する阻害作用は弱  

4  
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する傾向が認められた。一方、エタノールの血躾中濃度推移は  
エタノール単独投与時と同様であったが，AUCはエタノール単  

独投与時と比較し低かった。  
（7）ワルファリン（外国人データ）   

プロトロンビン時間が1．4～2．0INRとなるようにワルファリ  

ンを経口投与した健康成人男性16例にミルタザピン1日1回  

30mgを7日間反復経口投与で併用したところ、プロトロンビ  

ン時間はワルファリン単独投与時と比較し、わずかではあるが  
有意に延長した（ワルファリン単独投与時：1．6土0．1INR，ミ  
ルタザピン併用時：1．8土0．3INR）。  

（8）バロキセチン（外国人データ）   

健康成人男性及び女性にミルタザピン1日1回30mgとバロ  
キセチン（CYP2D6阻害薬）1日1回40mgを9日間反復経口  
投与を併用したところ、ミルタザピンのAUCo＿24は単独投与時  

と比べ18％増加した。一方バロキセチンのCmax及びAUCし〉＿24は  

併用により影響を受けなかった。  
（9）アミトリプチリン（外国人データ）   

健康成人男性及び女性にミルタザピン1日1回30mgの9日  
間反復経口投与とアミトリプチリン1日1回75mgを9日間反  
復経口投与を併用したところ、併用により男性ではミルタザピ  
ンのCmaxは36％増加したが、女性ではミルタザピンの薬物動態  

パラメータに変化はみられなかった。一方併用により女性では  
アミトリプチリンのCmax及びAUCo▲24はそれぞれ23％及び13％  
減少したが、男性ではCmaxが23％増加した。  

（10）炭酸リチウム（外国人データ）   

健康成人男性にミルタザピン30mgの単回経口投与を単独又  

は炭酸リチウム1日1回600mgの反復経口投与の10日目に単  
回経口投与したところ、併用によるミルタザピンの薬物動態へ  
の影響は認められなかった。  
（11）リスペリドン（外国人データ）   

統合失調症患者にミルタザピン1日1回30mgの反復経口投  
与とリスペリドン1日2回1～3mgの反復経口投与（いずれも  
1週間以上）を併用した結果、併用によるリスペリドンの薬物動  

態への影響は認められなかった。  

【臨床成績】  

1．プラセポ対照比較試験10）   
うつ病患者を対象とした6週間の無作為化二重盲検比較試験を  

実施した。すべての本剤投与群で初期用量は15mg／日とし、30mg／  
日群及び45mg／目群は2週目に30mgへ強制増量、45mg／日群は  
3週目に45mgへ強制増量し、各群共に増量後は用量を維持した。  

本剤15m釘目投与群及び30mg／日投与群の、投与終了（中止時）  

の HAM－D合計スコア（17項目）の投与開始前からの変化量  
（LOCF）はプラセボ群に比較して有意に大きかった。  
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2    ユ    4    5    0   

観察時点（遇）  

園 HAM－D合計スコア（17項目）変化量の推移（LOCF）  

平均値±標準誤差を示す。＊：p〈0．05（ANCOVA）  

2．フルポキサミン対照比較試験11）   

うつ病患者を対象とした6週間の無作為化二重盲検比較試験  

において、本剤投与群（15～45mg／目）の投与終了（中止）時に  
おけるM・D合計スコア（17項目）の投与開始前からの変化量  
（LOCF）は－13．8±7．3（n＝95）であった。一方フルボキサミンマレイ  

ン酸塩群（50～150mg／日）では－11．7±8．1（n＝98）であり、変化量  

の差とその 95％信頼区間は－2．20（一4．35～－0．04）であった  
（p＝0．0462）。   

3．長期投与試験12）   
うつ病患者を対象とした52週間投与（15～45mg／目）により、  

M－D合計スコア（17項目）は、投与開始前の10．2±6．5  
（n＝107）から投与開始6週では、6．9±5．1となった（OC）。投与6  
過後以降、投与52週後（4．0±5．2）まで7未満で安定して推移し、  

本剤の長期投与での効果が確認された。  

表 HAM－D合計スコア（17項目）（OC）  

観察時  投与開  投与6  投与12  投与24  投与52   

点   始前  週後  週後  週後  週後   

症例数  107   100   97   83   71   

皿－D  10．2   6．9   5．7   4．1   4．0   

合計ス  

コア1）   

1）平均（標準偏差）  

表 HAM－D合計スコア（17項目）の投与終了（中止時）の変化量  

（LOCF）  【薬効薬理】   

1．抗うつ作用  
（1） 隔離飼育されたマウスの攻撃行動を抑制したユ）。  
（2） ラットを用いたDR⊥72オペラント行動薬理試験にお  

いて強化獲得率を上昇させた1】）。  

（3） 反復投与で喚球摘出ラットの運動量克進を抑制した  
14）  

（4） 反復投与でラットを用いた強制水泳試験における不  

動時間を短縮させた15）。   

2．作用機序ユ，16）   

本剤は中枢のシナプス前α2アドレナリン自己受容体及びヘテ  

ロ受容体に対して括抗作用を示し、中枢のセロトニン及びノルア  
ドレナリンの両方の神経伝達を増強する。本剤は5－HT2及び  
5－HT3受容体を阻害するため、セロトニンの神経伝達増大により  

主に5－HTl受容体が活性化される。本剤のS（＋）鏡像異性体はα2  
受容体と5－HT2受容体を主に阻害し、R（－）鏡像異性体は5－HT3  

受容体を主に阻害する。N一脱メチル代謝物はラット脳で唯一検  

出された代謝物で、α2受容体、5－HT2受容体及び5－HT3受容休  

への親和性は本剤と同程度であった。   

投与群   症例数  HAM－D変化量1）  差2）   

プラセボ群  70   －10．4（7．5）  

15mg／日群  65   －13，3（6．8）★  －2．8（－5．3～－0．4）   

30mg／日群  66   －13．8（6．9）★  －3．4（－5．8～－1．0）   

45mg／日群  69   －11．9（7．6）   －1．6（－4．2～0．9）   

1）：平均（標準偏差）、＊：Pく0．05 プラセボ群に対して有意差あり（ANCOVA）  

2）：プラセポに対する最／」、2乗平均の差の推定値及びその95％信頼区間  
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【有効成分に関する理化学的知見】  
一般名：ミルタザピン（Mirtazapine）  

化学名：  

（14bE9・1，2，3，4，10，14b・Hexahydro－2・methylpyrazino［2，1・a］・  

pyrido【2，3－d【2】benzazepine  

化学構造式：  

＜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・275・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2－3－7   

及び鏡像異性体  

分子式：C17H19N3  

分子1：265．35  

性 状：白色～乳白色の結晶又は粉末である。メタノール及びエタ  

ノールに溶けやすく、水にほとんど溶けない。  

【包装】   

レメロン錠15mg lOO錠（PTPlO錠×10）  

500錠（PTPlO錠×50）  

1，000錠（PTPlO錠×100）  

【主要文献及び文献請求先】  
＜主要文献＞  

1）Ⅹri＄tenSen，JHetal．：BrJClinPharmaco12007，63（3），   
322  

2）シェリング・プラウ資料（薬理試験）  

3）Ruigt，GSFetal．：EurJClinPharmacol1990，38（6），551  
4）大谷義夫ほか：基礎と臨床1990，24く10），5365  

5）シェリング・プラク資料（反復投与試験）  

6）Timmer，CJetal．：ClinPharmacokinet2000，38（6），461  
7）シェリング・プラウ資料（肝機能障害）  

8）Bengtsson，Fetal．：HumPsychopharmacoIClinExp1998，   
13，357  

9）シェリング・プラク資料（薬物相互作用）  

10）木下利彦：臨床精神薬理2009，12（2），289  

11）シェリング・プラウ資料（比較臨床試験）  

12）木下利彦：臨床精神薬理2009，12（汎503  
13）Andrew8，JSetal．：DrugDevRes1994，32（2），58  
14）OTConnor，WTetal．：Neuropharmacology1986，25（3），267  
15）Nowakowska，Eetal．：PoIJPharmacol1999，51（6），463  
16）Haddjeri，Netal．：JPharmacoIExpTher1996，277（2），  

861  
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別紙  

2009年5月作成（第1版）  日本標準商品分類番号  
871179  

ノルアドレナリン・セロトニン作動性抗うつ剤  

劇薬、処方せん医薬品注）   

リフレックス①錠15mg  
REFLEX⑧tablets15mg  

ミルタザピン錠  

【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）肝機能障害のある患者［肝機能障害を悪化させる  

おそれがある。また、本剤のクリアランスが低下  

する可能性がある。（【薬物動態】の項参照）］  

（2） 腎機能障害のある患者［本剤のクリアランスが低  

下する可能性がある。（【薬物動態】の項参照）］  

（3） 自殺念慮又は自殺企図の既往のある患者、自殺念  

慮のある患者［自殺念慮、自殺企図があらわれる  

ことがある。］  

（4） 躁うつ病患者［躁転、自殺企図があらわれることがあ  

る。］  

（5） 脳の器質的障害又は統合失調症の素因のある患者  

［精神症状を増悪させることがある。］  

（6） 衝動性が高い併存障害を有する患者［精神症状を増悪  

させることがある。］  

（7） てんかん等の疫学性疾患又はこれらの既往歴のあ  

る患者［疫学発作を起こすことがある。］  

（8） 心疾患（心筋梗塞、狭心症、伝導障害等）又は低  

血圧のある患者［症状を悪化させるおそれがあ  

る。］  

（9） 緑内障又は眼内圧元進のある患者［本剤はノルア  

ドレナリン放出を促進するため、症状を悪化させ  

るおそれがある。］  

（10）排尿困難のある患者［本剤はノルアドレナリン放  

出を促進するため、症状を悪化させるおそれがあ  

る。］  

（11）高齢者［「高齢者への投与」の項参照］  

（12）小児［「小児等への投与」の項参照］  

【禁忌】（次の患者には投与しないこと）  

（1）本剤の成分に対して過敏症の既往歴のある患者  

（2）MAO阻害剤を投与中あるいは投与中止後2週間以  

内の患者（【相互作用】の項参照）  

【組成・性状】  

（1）組成  

リフレックス●錠15mgは、1錠中に下記の成分を含有  

する。  

（2）製剤の性状  

剤形  色   
外形  重量  

表   裏   （Ⅰ曙）        側面   

フィル  

ト錠   
ムコー・・   黄色   

●＝ 

【効能・効果】  

うつ病・うつ状態  

効能・効果に関連する使用上の注意  

抗うつ剤の投与により、24歳以下の患者で、自殺念慮、  

自殺企図のリスクが増加するとの報告があるため、本  

剤の投与にあたっては、リスクとベネフィットを考慮  

すること。（「その他の注意」の項参照）  

【用法・用i】   

通常、成人にはミルタザピンとして1日15mgを初期  

用量とし、15～30mgを1日1回就寝前に経口投与する。  

なお、年齢、症状に応じ1日45mgを超えない範囲で適  

宜増減するが、増量は1週間以上の間隔をあけて1日用  

量として15mgずつ行うこと。  

2．重要な基本的注意  

（1）うつ症状を呈する患者は希死念慮があり、自殺企図  

のおそれがあるので、このような患者は投与開始早  

期ならびに投与量を変更する際には患者の状態及び  

病態の変化を注意深く観察すること。  

（2）不安、焦燥、興奮、パニック発作、不眠、易刺激性、敵  

意、攻撃性、衝動性、アカシジア／精神運動不穏、軽躁、  

躁病等があらわれることが報告されている。また、因果  

関係は明らかではないが、これらの症状，行動を来した  

症例において、基礎疾患の悪化又は自殺念慮、自殺企図、  

他害行為が報告されている。患者の状態及び病態の変化  

を注意深く観察するとともに、これらの症状の増悪が観  

察された場合には、服薬量を増量せず、徐々に減量し、  

中止するなど適切な処置を行うこと。  

用法・用iに関連する使用上の注意  

本剤の投与量は必要最小限となるよう、患者ごとに慎  

重に観察しながら投与すること。  

注）注意一医師等の処方せんにより使用すること   



鎮静剤   鎮静作用が増強され  相加的な鎮静   

ベンゾジアゼピン  るおそれがある。ま  作用を示すこ   

系薬剤等   た、ジアゼパムとの  とが考えられ  

併用により精神運動  

機能及び学習獲得能  

力が減退するとの報  

告がある。   

アルコール（飲酒）  鎮静作用が増強され  相加的・相乗的  

るおそれがある。本  な鎮静作用を  

剤服用中は飲酒を避  示すことが考  

けさせることが望ま  

しい。   

セロトニン作用薬  セロトニン症候群等  セロトニン作   

選択的セロトニ  が生じるおそれがあ  用が増強する   

ン再取り込み阻  るので、注意して投  おそれがある。   

害剤  与すること。   

L－トリプトフア  

ン含有製剤  

トリプタン系薬剤  

トラマドール  

リネゾリド  

炭酸リチウム等  

セイヨウオトギリソ  

ウ（St．John，sWort，  

セント・ジョ ーン  

ズ・ワート）含有食  

lコ  ロロ  

ワルファリン   プロトロンビン時間  

が増加するおそれが  

あるので、プロトロ  

ンビン時間の国際標  

準比（INR）をモニ  

ターすることが望ま  

しい。   

（3）自殺目的での過量服用を防ぐため、自殺傾向が認め  

られる患者に処方する場合には、1回分の処方日数  

を最小限にとどめること。  

（4）家族等に自殺念慮や自殺企図、興奮、攻撃性、易刺激  

性等の行動の変化及び基礎疾患悪化があらわれるリス  

ク等について十分説明を行い、医師と緊密に連絡を  

取り合うよう指導すること。  

（5）眠気、めまい等があらわれることがあるので、本剤  

投与中の患者には、自動車の運転等危険を伴う機械  

の操作に従事させないよう注意すること。［「その  

他の注意」の項参照］  

（6）投与中止（突然の中止）により、不安、焦燥、興奮、  

浮動性めまい、錯覚感、頭痛及び悪心等があらわ  

れることが報告されている。投与を中止する場合  

には、突然の中止を避け、患者の状態を観察しな  

がら徐々に減量すること。  

3．相互作用  

本剤iま主として肝代謝酵素 CYPIA2、CYP2D6及び  

CYP3A4により代謝■される。  

（1）［併用禁忌1（併用しないこと）   

薬剤名等  臨床症状・措置方法  機序・危険因子   

MAO阻害剤  セロトニン症候群が  脳内ノルアドレナ   

セレギリ ン  あらわれることがあ  リン、セロトニン   

塩酸塩   る。MAO阻害剤を  の神経伝達が高ま   

（エフピー）  投与中あるいは投与  

中止後2週間以内の  

患者に投与しないこ  

と。また、本剤投与  

後MAO阻害剤に切  

り替える場合は、2  

週間以上の間隔をあ  

けること。   

（2）【併用注意1（併用に注意すること）   

薬剤名等   臨床症状・措置方法  機序・危険因子   

CYP3A4阻害剤  本剤の作用を増強す  CYP3A4の阻   

HIV プロテアー  るおそれがある。ま  書作用により、   

ゼ阻害剤   た、これらの薬剤の  本剤の血簾中   

アゾール系抗真菌  投与中止後、本剤の  濃度が増大す   

薬（ケトコナゾー  作用が減弱するおそ  る可能性があ   

ル等）  れがある。   る。   

エリスロマイシ  

ン等  

m3A4誘導剤  本剤の作用が減弱す  m3A4の所   

カルバマゼピン  るおそれがある。ま  導作用により、   

フェニトイγ  た、これら薬剤の併  本剤の血祭中   

リファンピシン等  用を中止する場合、  濃度が減少す  

本剤の作用が増強さ  る可能性があ  

れる可能性がある。  る。   
シメチジン   本剤の作用を増強す  複数のCYP分子  

るおそれがある。   種（mlA2、  

CYP2D6及び  

CYP3A4等）の  

阻害作用により  

本剤の血梁中濃  

度が増大する可  

能性がある。  

4．副作用  

うつ病－うつ状態の患者を対象とした国内臨床試験にお  

いて、総症例330例中273例（82．7％）、914件に臨床検  

査値を含む副作用が報告された。その主なものは傾眠165  

例（50．0％）、ロ渇68例（20．6％）、倦怠感50例（15．2％）、  

便秘42例（12．了％）、アラニン・アミノトランスフエラ  

ーゼ増加41例（12．4％）であった（承認時）。  

（1）重大な副作用   

1）不安、焦燥、興奮、錯乱、発汗、下痢、発熱、高血  

圧、圃縮、頻脈、ミオクロヌス、自律神経不安定等  

のセロトニン症候群（頻度不明）があらわれること  

がある。セロトニン作用薬との併用時に発現する可  

能性が高くなるため、特に注意すること（「相互作  

用」の項参照）。異常が認められた場合には投与を  

中止し、体冷却、水分補給等の全身管理とともに適  

切な処置を行うこと。   

2）無顆粒球症、好中球減少症（頻度不明）があらわれ  

ることがあるので、観察を十分に行い、感染症の兆  

候がみられた場合など、必要に応じて血液検査を行  

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）痙攣（頻度不明）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。  

4）AST（GOT）、ALT（GPT）の上昇等を伴う肝機能障害、  

黄痘（頻度不明）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。［［慎重投与］の  

項参照］   

5）低ナトリウム血症、低浸透圧血症、尿中ナトリウム  

排泄量の増加、高張尿、痙筆、意識障害等を伴う抗  

利尿ホルモン不適合分泌症候群（S川DH）（頻度不  

明）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、水分摂取の制限等適切な  

処置を行うこと。  

（2）その他の副作用  

下記副作用があらわれることがあるので、このよう  

な異常が認められた場合には、症状に応じ、投与を  

中止するなど、適切な処置を行うこと。  

進、コレステ  

ロール上昇  

＊：海外の市販後データによる。  

5．高齢者への投与  

高齢者では、血中濃度が上昇するおそれがあるので、患  

者の状態を観察しながら、慎重に投与すること。［【薬  

物動態】の項参照］  

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回ると判断される場合に  

のみ投与すること。［妊娠中の投与に関する安全性  

は確立していない。妊娠及び授乳期のラットに  

100mg／kg／日を経口投与（ヒトに45mgを投与し  

たときの全身曝露量（AUC）の約2倍に相当）する  

と、着床後死亡率の上昇、出生児の体重増加抑制及  

び死亡率の増加が観察された。］  

（2）授乳中の婦人への投与は避けることが望ましいが、  

やむを得ず投与する場合には、授乳を避けさせるこ  

と。［動物及びヒトで乳汁中に移行することが報告  

されている1。］  

7．小児等への投与  

（1）低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対  

する有効性及び安全性は確立していない。［国内  

での使用経験がない。］  

（2）他の抗うつ薬（パロキセチン塩酸塩水和物）にお  

いて、海外で実施された7～18歳における大うつ  

病性障害（DSM・ⅠⅤ★における分類）患者を対象と  

したプラセボ対照の臨床試験において有効性が確  

認できなかったとの報告がある。  

＊DSM・IV：AmericanPsychiatricAs80Ciation（米  

国精神医学会）の Diagnostic and Statistical  

Manual of Mental Disorders，4th edition  
（DSM・ⅠⅤ精神疾患の診断・統計マニュアル）  

8．過1投与   

徴候、症状：主な症状として頻脈、高血圧又は低血圧  

を伴う見当識障害及び鎮静作用等の中枢神経系の抑制  

が報告されている。   

処置：対症療法を実施し、必要に応じて胃洗浄、活性   

炭投与等の適切な処置を行うこと。   

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に刺入し、更には穿孔をおこ  

して縦隔洞炎等の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）海外で実施された大うつ病性障害等の精神疾患を有  

する患者を対象とした、本剤を含む複数の抗うつ剤  

の短期プラセボ対照臨床試験の検討結果において、  

24歳以下の患者では、自殺念慮や自殺企図の発現の  

リスクが抗うつ剤投与群でプラセボ群と比較して高  

かった。なお、25歳以上の患者における自殺念慮や  

自殺企図の発現のリスクの上昇は認められず、65歳   

種類＼頻度  5％以上  1～5％未満  1％未満  頻度不明●   

体重増加、  異常感、末  胸痛、易刺激  疲労  

全身症状  
倦怠感   梢性浮月重  性、浮腫、末  

梢冷感、体重  

減少   

傾眠、浮動  体位性めま  注意力障害、  激越、錯乱、  

性めまい、  い、感覚鈍  アカシジア、  運動過多、  

頭痛   麻、振戦、  疫学、悪夢、  ミオクロー  

不眠症、構  鎮静、錯感覚、  ヌス、失神、  

精神神経系  語障害  下肢静止不能  

症候群、異常  

な夢、不安、  

軽躁、躁病   

ロの錯感覚   

便秘、口渇  上腹部痛、  

下痢、悪心、  

消 化 器  胃不快感、  

嘔吐、腹部  

膨満   

循 環 器  
動悸、血圧  

上昇   庄、低血圧   

呼 吸 器  しやつくり  

へモグロビ  

ン減少、白血  

球減少、自血  

血   液  球増多、好酸  

球増多、好中  

球増多、リン  

パ球減少   

紅斑、多汗症、  

皮   庸  そう痔症、発  

疹  

視調節障害、  

感 覚 器  眼瞼浮腫、視  

覚障害  

AST（GOT）  

上昇、M  リルビン上昇  

肝   臓    （GPT）上昇、  
†－GTP上昇   

泌 尿 器  
頻尿   尿糖陽性、尿  

蛋白陽性  

生 殖 器  
不正子宮出  

血  

関節痛  筋肉痛、筋力  

骨格筋・  低下、背部  

結合組織  痛、四肢不快  

感  

その他  過食、食欲克  食欲不振  

3  



以上においてはそのリスクが減少した。  

（2）ラットを用いた睡眠・覚醒行動試験において、深睡  

眠が増加したとの報告がある2。また、健康成人にお  

いても、深睡眠が増加し、入眠までの時間が短縮し  

たとの報告がある3。  

【薬物動態】  

1．血中濃度  

（1）単回投与4  

日本人健康成人男性にミルタザピン15又は30mgを単  

回経口投与したとき、速やかな吸収がみられ、半減期は  

それぞれ31．7、32．7時間であった。   

表 健康成人に15mg又は30mgを単回投与したときの  

薬物動態学的パラメータ  

2．食事の影響（海外データ）6  

健康成人にミルタザピン＊15mgを絶食時及び高脂肪食  

摂取時に単回経口投与したとき、絶食時に比べ高脂肪食  

摂取時にはtm8Ⅹがわずかに遅延した（絶食時1．6時間、  

高脂肪食摂取時2．4時間）が、Cmax、AUCo，∞及び半減期  

には食事の影響は認められなかった。  

★：本剤と処方が異なるものの、溶出試験成績等から同等  

とみなせる製剤を使用。   

3．蛋白結合（海外データ）6  

血豆加フ試験において、本剤のヒト血祭蛋白への結合率は、  

0．01～10pg／mLの濃度範囲で平均85％であった。   

4．代謝・排泄（海外データ）6  

健康成人に【14C］で標識した本剤20mgを投与したとき、  

投与後168時間までに投与した放射能の80～94％が、ほ  

とんどが代謝物として尿及び糞中に排泄された（尿中に  

約75％、真申に約15％）。尿中への未変化体の排泄量は  

投与した放射能の5％以下であり、糞中への未変化体の排  

泄も非常に少量であった。  

本剤は広範に代謝され、その主要代謝経路は、8位の水酸  

化、N・2位の脱メチル化、N・2位の酸化及びグルクロン酸  

抱合による第4級アミン化であると推定された。8位水酸  

化にはCYP2D6及びCYPIA2が主に関与しN・2位脱メ  

チル化及びN・2位酸化には主にCYP3A4、またCYPIA2  

も関与しているものと考えられた。また、ミルタザピン  

のCYPIA2、CYP2D6及びCYP3A4に対する阻害作用は  

弱いものと考えられた。   

5．肝機能障害時の血奨中濃度（海外データ）7  

ミルタザピン15mgを単回投与したときの半減期は肝機  

能低下高齢者群で健康高齢者群に比べ約40％長かった。  

また、AUCo・∞は健康高齢者群に比べ肝機能低下高齢者群  

で57％高く、体重で補正したクリアランスは肝機能低下  

高齢者群で33％低かった。   

6．腎機能障害時の血紫中濃度（海外データ）8  

ミルタザピン15mgを単回投与したとき、中等度及び重  

度の腎機能低下者群（クレアチニンクリアランス値が  

40mL／min未満）におけるAUC。．∞は、腎機能正常者群  

に比べてそれぞれ54％及び116％増加し、クリアランス  

は有意に低下した。しかし、軽度の腎機能低下者群では、  

腎機能正常者群に比べて差はなかった。   

7．高齢者の血兼中濃度（海外データ）8  

ミルタザピン20mgを1日1回7日間投与したときの定  

常状態におけるAUCo．別は、非高齢者に比べ高齢者で有  

意に高かった（男性：1．8倍、女性：1．1倍）。   

8．男女における血焚中濃鹿（海外データ）8  

ミルタザピン20mgを1日1回7日間投与したとき   

の定常状態におけるAUCo・24は、男性に比べ女性で有   

意に高かった（非高齢者：2．0借、高齢者：1．2借）。   

また、半減期は男性に比べ女性で有意に長かった（非   

高齢者：1．6倖、高齢者：1．3倍）。   

9．薬物相互作用g  

（1）ケトコナゾール（外国人データ）  

健康成人男性22例にミルタザピン30mgをケトコ  

用量  n  tImX  CM  半減期  AUCo■∞  （mg）   （h）  （ng／mL）  （h）  （ng・ⅣmL）  15  4  1．1土0．3  38．1土5．8  31．7土8．2  477．2土115．5  30  4  1．4土0．3  76．4土17．0  32．7土4．4  1006．3土116．4  
Meむl土S．D．   

（2）反復投与5  

日本人健康成人男性にミルタザピン15、30又は45mg  

を空腹時に1日1回9日間反復経口投与したとき、各投  

与量の最終投与後1．5時間（中央値）で最高血紫中濃度に  

達し、AUCo・24及びCmaxはこれらの用量で線形性を示し  

た。45mg最終投与後の半減期は23．2時間であった。  

各投与量ともに、7日以内に定常状態に達し、また蓄積性  

は認．められなかった。  
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図 日本人健康成人男性における最終反復経口投与時の  

血燥中ミルタザピン濃度推移   

表 健康成人に反復投与したときの薬物動態学的パラメータ  

用量   t汀旭廣l）   C．M  半減期  AUCo．ユ4   

n          （m釘日）  （h）  （n釘mL）  （h）  （ng・肘mL）   

15  9   1．5  393土84．6   
（0．75～3）   

30  9  1．5 （0．75～3）  83．2土27．5   77き土178   

45  9   1．5  
（0．75～3）   

1）中央値（最小値～最大値）  Me弧士S．D．  

、 Tl写   野  



ナゾール注）（CYP3A4阻害薬）1日2回200mgの7   

日間反復経口投与の投与3日目に単回経口投与したと   

ころ、単独投与時に比べミルタザピンの Cmax及び  

AUCo＿00はそれぞれ42％及び52％増加した。  

注）経口剤国内未発売  

（2）カルバマゼピン（外国人データ）   

健康成人男性にカルバマゼピン（CYP3A4誘導薬）  

1日1回200mgを21日間反復経口投与後ミルタザピ   

ン30mgを7日間反復経口投与で併用、あるいはミル  

タザピン30mgを7日間反復経口投与後カルバマゼピ   

ン1日2回200mgを21日間反復経口投与で併用した   

ところ、いずれの場合もミルタザピンのAUCo＿24はカ  

ルバマゼピンによる酵素誘導前に比べ約60％減少し   

た。一方カルバマゼピンの薬物動態パラメータは併用   

により影響を受けなかった。  

（3）フェニトイン（外国人データ）   

健康成人男性にミルタザピン1日1回30mgを7日   

間反復経口投与後フェニトイン（CYP3A4誘導薬）1   

日1回200mgを10日間反復経口投与で併用したとこ   

ろ、併用によりミルタザピンのCmax及びAUCo＿24はそ  

れぞれ30％及び46％減少した。一方フェニトインの薬  

物動態には併用による影響は認められなかった。  

（4）シメチジン（外国人データ）   

健康成人男性12例にシメチジン（CYPIA2、  

CYP2D6、CYP3A4等の阻害薬）1日2回錮Omgを  

5日間反復経口投与後ミルタザピン1日1回30mgを   

7 日間反復経口投与で併用したところ、ミルタザピン   

のCmax及びAUCo＿∞は単独投与時と比べてそれぞれ   

24％及び63％増加したが、半減期には有意な差は認   

められなかった。一方シメチジンの薬物動態には併用   

による影響は認められなかった。  

（5）ジアゼパム（外国人データ）   

健康成人男性及び女性にミルタザピン15mgとジア  

ゼパム15mgを併用で単回経口投与したところ、ミル   

タザピンの血祭中濃度は単独投与時とほぼ同様に推移   

した。一方ジアゼパムの血祭中濃度には併用による影  

響は認められなかった。  

（6）エタノール（外国人データ）   

健康成人男性6例にミルタザピン1日1回30mgを  

7日間反復経口投与後、8日目にミルクザピン15mg  

単回経口投与後30分にエタノール60gの単回経口投  

与したところ、血紫中ミルタザピン濃度はエタノール   

の併用により高く推移する傾向が認められた。一方、   

エタノールの血祭中濃度推移はエタノール単独投与時   

と同様であったが、AUCはエタノール単独投与時と比  

較し低かった。  

（7）ワルファリン（外国人データ）   

プロトロンビン時間が1．4～2．0INR となるように   

ワルファリンを経口投与した健康成人男性16例にミ  

ルタザピン1日1回30mgを7日間反復経口投与で併  

用したところ、プロトロンビン時間はワルファリン単  

独投与時と比較し、わずかではあるが有意に延長した  

（ワルファリン単独投与時：1．6土0．1INR、ミルタザ   

ピン併用時：1．8土0．3INR）。  

（8）パロキセチン（外国人データ）   

健康成人男性及び女性にミルタザピン1日1回  

30mgとバロキセチン（CYP2D6阻害薬）1日1回40mg   

を9 日間反復経口投与したところ、ミルタザピンの  

AUC。＿飢は単独投与時と比べ18％増加した。一方パロ   

キセチンのCmax及びAUCo▼24は併用により影響を受け   

なかった。  

（9）アミトリプチリン（外国人データ）  

健康成人男性及び女性にミルタザピン1日1回   

30mgの9日間反復経口投与とアミトリプチリン1日  

1回75mgを9日間反復経口投与したところ、併用に   

より男性ではミルクザピンのCmaxは36％増加したが、   

女性ではミルタザピンの薬物動態パラメータに変化は   

みられなかった。一方併用により女性ではアミトリプ   

チリンのCmax及びAUCo＿24はそれぞれ23％及び13％   

減少したが、男性ではCmaxが23％増加した。  

（10）炭酸リチウム（外国人データ）  

健康成人男性にミルタザピン30mgの単回経口投与   

を単独又は炭酸リチウム1日1回600mgの反復経口   

投与の10 日目に単回経口投与したところ、併用によ   

るミルタザピンの薬物動態への影響は認められなかっ   

た。  

（11）リスペリドン（外国人データ）  

統合失調症患者にミルタザピン1日1回30mgの反   

復投与とリスペリドン1日2回1～3mgの反復経口投   

与（いずれも1週間以上）を併用した結果、併用によ   

るリスペリドンの薬物動態への影響は認められなかっ   

た。  

【臨床成績】  
1．プラセボ対照比較試験10  

うつ病患者を対象とした6週間の無作為化二重盲検比較  

試験を実施した。すべての本剤投与群で初期用量は  

15mg／日とし、30mg／日群及び45mg／日群は2週目に  

30mgへ強制増量、45mg／日群は3週目に45mgへ強制  

増量し、各群共に増量後は用量を維持した。本剤15mg／  

日投与群及び30mg／日投与群の、投与終了（中止時）の  

皿・D合計スコア（17項目）の投与開始前からの変化  

量（LOCF）はプラセボ群に比較して有意に大きかった。   

表 HAM－D合計スコア（17項目）の投与終了（中止時）  

の変化量（LOCF）  

投与群  症例数  Ⅲ・D 変化量l）   差2）   

プラセボ群  70   
－10．4  

（7．5）  

15mg／日群  65   －13．3 （6．8）＊   －2．8（－5．3～－0．4）   

－13．8  

30mg／日群  66  （6．9）＊  －3．4（－5．8～－1．0）   

45mg／日群  69   －11．9 （7．6）  －1．6（－4．2～0．9）   

1）：Mean（S．D．）、＊：p＜0，05 プラセボ群に対し  

て有意差あり （ANCOVA）  
2）：プラセボに対する最小2乗平均の差の  

推定値及びその95％信頼区間  

5   



2．作用機序い6  

本剤は中枢のシナプス前α2アドレナリン自己受容体及び  

ヘテロ受容体に対して括抗作用を示し、中枢のセロトニ  

ン及びノルアドレナリンの両方の神経伝達を増強する。  

本剤は5・HT2及び5・HT3受容体を阻害するため、セロト  

ニンの神経伝達増大により主に5・HTl受容体が活性化さ  

れる。本剤のS（＋）鏡像異性体はα2受容体と5・HT2受容体  

を主に阻害し、R（－）鏡像異性体は5・HT3受容体を主に阻  

害する。N一脱メチル代謝物はラット脳で唯一検出された  

代謝物で、α2受容体、5・HT2受容体及び5・HT3受容体へ  

の親和性は本剤と同程度であった。  
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観察時点（週）  

園 HAM－D合計スコア（17項目）変化tの推移（LOCF）  

Mem土S．E．を示す。＊：p＜0．05（ANCOVÅ）  

2．フルボキサミン対照比較試験11  

うつ病患者を対象とした6週間の無作為化二重盲検比較  

試験において、本剤投与群（15～45mg／日）の投与終了  

（中止）時における皿・D合計スコア（17項目）の投  

与開始前からの変化量（LOCF）は・13．8±7．3（n＝95）で  

あった。一方フルボキサミンマレイン酸塩群（50～  

150mg／日）では・11．7±8．1（n＝98）であり、変化量の差  

とその95％信頼区間は・2．20（・4．35～・0．04）であった  

（p＝0．0462）。  

【有効成分に関する理化学的知見】  

性 状：ミルタザピンは白色一乳白色の結晶又は粉末であ  

る。メタノール及びエタノールに溶けやすく、  

水にほとんど溶けない。  

一般名：ミルタザピン Mirtazapine  

化学名：  

（14bR5）・1，2，3，4，10，14b・Hexahydro・2・methylpyrazino  

【2，1・a］pyrido［2，3・d【2】benzazepine  

分子式：C17H19N3  

分子土：265．35  

構造式：  

H3C、  
3．長期投与試験－2  

うつ病患者を対象とした52週間投与（15～45mg／日）に  

より、M・D合計スコア（17項目）は、投与開始前の  

10．2±6．5（n＝107）から投与開始6週では、6．9±5．1と  

なった（OC）。投与6過後以降、投与52週後（4．0±5．2）  

まで7未満で安定して推移し、本剤の長期投与での効果  

が確認された。  
及び鏡像異性体  

【包  装】  
1錠中15mg含有   

PTP包装  100錠（10錠×10シート）  

500錠（10錠×50シート）  

1000錠（10錠×100シート）  

【主要文献】  
1Kristen8en，J．H．，etaI：Br．J．Clin．Pharmacol．，63  

（3）：322，2007  

2薬理試験（社内資料）  

3Ruigt，G・S．F．，etaI：Eur．J．Clin．Pharmacol．，38  

（6）：551，1990  

4大谷義夫ほか：基礎と臨床，24（10）：745，1990  

5反復投与試験（社内資料）  

6Timmer，C．J．，etaI：Clm．Pharmacokinet．，38（6）  

461，2000  

7肝機能障害（社内資料）  

8Bengtsson，F．，etal：Hum．Psychopharmacol．Clin．  

Expリ13：357，1998  

9薬物相互作用（社内資料）  

10木下利彦：臨床精神薬理，12（2）：289，2009  

11比較臨床試験（社内資料）  

12木下利彦＝臨床精神薬理，12（3）：503，2009   

表 HAM－D合計スコア（17項目）（OC）  

投与  投与  投与  投与  投与  

観察時点             開始前  6週後  12週後  24週後  52週後   

症例数  107   100   97   ＄3   71   

仙－D  
10．2   

合計ス  
6．9   5．7   4．1   4．0  

コアl〉  （6．5）  （5．1）  （4．9）  （4．1）  （5．2）   

1）Mean（S．D．）  

【薬効薬理】  

1．抗うつ作用  

（1）隔離飼育されたマウスの攻撃行動を抑制した2。  

（2）ラットを用いたDR⊥72オペラント行動薬理試験に  

おいて強化獲得率を上昇させた13。  

（3）反復投与で喚球摘出ラットの運動量克進を抑制し  

た14。  

（4）反復投与でラットを用いた強制水泳試験における  

不動時間を短縮させた15。  



13Andrews，J．S．，etaI：DrugDev．Res．，32（2）：58，  

1994  

140IConnor，W．T．，etaI：Neuropharmacology，25（3）：  

267，1986  

15Nowakowska，E．，etBl：Pol．J．Pharmacolリ51（6）：  

463，1999  
16Haddjeri，Nリetal：J．Pharmacol，Exp．Ther．，277  

（2）：861，1996  

【文献請求先】  

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求  

下さい。  

明治製菓株式会社 くすり相談室  

〒104・8002 東京都中央区京橋2・4・16  

く製品情報問い合わせ先〉  

明治製菓株式会社 くすり相談室 電話（03）3273－3539  

FAX（03）3272－2438  

製造販売元 明治製菓株式会社  

104－8002東京都中央区京橋2－4－16  
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（新聞発表用）  製造販売  

販 売 名   レミケード点滴静注用100   

2   一 般 名   インフリキシマブ（遺伝子組換え）   

3   申請者名  田辺三菱製薬株式会社   

4   成分・分量  1バイアル（20mL）中にインフリキシマブとして100mgを含有する。   

＜関節リウマチ＞  

通常、体重1kg当たり3mgを1回の投与量とし点滴静注する。初回  

投与後、2週、6週に投与し、以後8週間の間隔で投与を行うこと。  

なお、6週の投与以後、効果不十分又は効果が減弱した場合には、投  

与量の増量や投与間隔の短縮が可能である。これらの投与量の増量  

や投与間隔の短縮は段階的に行う。1回の体重1kg当たりの投与量の  

上限は、8週間の間隔であれば10mg、投与間隔を短縮した場合であ  

れば6mgとする。また、最短の投与間隔は4週間とする。本剤は、  

メトトレキサート製剤による治療に併用して用いること。  

5   用法・用量                                      ＜クローン病＞  

通常、体重1kg当たり5mgを1回の投与量とし点滴静注する。初回  

投与後、2週、6週に投与し、以後8週間の間隔で投与を行うこと。  

＜ベーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎＞  

通常、体重1kg当たり5mgを1回の投与量とし点滴静江する。初回  

投与後、2週、6週に投与し、以後8週間の間隔で投与を行うこと。  

なお、本剤投与時には、1．2ミクロン以下のメンブランフィルターを  

用いたインラインフィルターを通して投与すること。  

（下線部は今回追加）   

既存治療で効果不十分な下記疾患  

関節リウマチ（関節の構造的損傷の防止を含む）  

ベーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎  

次のいずれかの状態を示すクローン病の治療及び維持療法（既存治  
6   効能・効果  

療で効果不十分な場合に限る）  

中等度から重度の活動期にある患者  

外痩を有する患者  

（下線部は今回追加、波線部は今回変更）  





別紙 添付文書（案）   



トミサー鰐点滴静注用100  
REMICADEO brl．V．1n仙＄ionlOO  

抗ヒトTNFαモノクローナル抗体製剤  
インフリキシマブ（遺伝子組換え）製剤  

日本標準商品分類番号  

ンク調製時に米国又はカナダ産を含むウシ胎児血清を、また、製造工  本剤は、マスターセルバ   
程の培養段階で米国産を含むウシの血液由来成分（血清アルブミン、胎児血清、リボプロテイ  
ン、アポトランスフェリン）、牌臓及び血液由来成分（蛋白加水分解物）を用いて製造された  

ものである。ウシ由来成分を製造工程に使用しており、本剤による伝達性海綿状脳症（TS【）伝播  
の理論的リスクを完全に否定し得ないので、疾病の治療上の必要性を十分に検討の上、本剤を  
投与すること。〔「重要な基本的注意」の項11）参照〕  

承認番号   21400AMYOOO13   

薬価収載   2002年4月   

販売開始   2002年5月   

効能追加  

国際誕生   1998年8月   

貯  法：凍結を避け、2～8℃に保存  
使用期限：外箱、容器に使用期限を表示  
規制区分：生物由来製品、劇薬、指定医薬品、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）  

【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あらわれること   

があり、本剤との関連性は明らかではないが、悪性腫癌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、緊急時に十分に措置できる医療施設及び医師のもとで投与し、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  

（車重篤な感染症  

敗血症、真菌感染症を含む日和見感染症等の致死的な感染症があらわれることがある  

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（髄膜、胸膜、リンパ節等）を含む結核が発症し、死  

亡例も認められている。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）本剤投与に関連する反応   

①lnfusionreaction  

本剤投与中あるいは投与終了後2時間以内に発現するinfusionreactionのうち、重篤な  

アナフィラキシー様症状（呼吸困難、気管支痙撃、血圧上昇、血圧低下、血管浮腫、チア  

ノーゼ、低酸素症、発熱、毒麻疹等）があらわれることがある。本剤は緊急時に十分な対  

応のできる準備をした上で投与を開始し、投与終了後も十分な観察を行うこと。また、重   



篤なinfusion reactionが発現した場合には、本剤の投与を中止し、適切な処置を行うこ  

と。【「重要な基本的注意」の項6）参照】  

②遅発性過敏症（再投与の場合）  

本剤投与後3日以上経過後に重篤なものを含む遅発性過敏症（筋肉痛、発疹、発熱、多  

関節痛、そう痺、手・顔面浮腫、膝下障害、尋麻疹、咽頭痛、頭痛等）があらわれることが  

ある。再投与には遅発性過敏症の発現に備え、十分な観察を行うこと。〔「重要な基本的  
注意」の項6）参照〕  

4）脱髄疾患の臨床症状及び／又は画像診断上の悪化が、本剤を含むTNF抑制作用を有する薬   
剤であらわれることがある。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、十分な観察を行うこと。  

5）関節リウマチ患者では、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。また、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。  

6）ベーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎では、本剤の治療を行う前に、既存治療薬（シクロ   

スポリン等）の使用を十分勘案すること。また、ベーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎の治   

療経験を持つ眼科医と本剤について十分な知識を有する内科等の医師が診断と治療に対して   

十分な連携をとり使用すること。  

7）クローン病患者では、本剤の治療を行う前に、既存治療薬の使用を十分勘案すること。また、   
本剤についての十分な知識とクローン病治療の経験をもつ医師が使用すること。  

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  

1）重篤な感染症（敗血症等）の患者〔症状を悪化させるおそれがある。〕  
2）活動性結核の患者〔症状を悪化させるおそれがある。〕  
3）本剤の成分又はマウス由来の蛋白質（マウス型、キメラ型、ヒト化抗体等）に対する過敏   

症の既往歴のある患者  

4）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。〕  

5）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2）参照〕  

【組成・性状】  

凍結乾燥品。用時、日局注射用水で溶解し、目局生理食塩液で希釈して用いる注射剤であ  

る。  

販売名  レミケード点滴静注用100   

有効成分   インフリキシマブ（遺伝子組換え）100mg  
精製白糖  ：500mg  

成分・含量  ポリソルベート80  ：0．5mg  
（1バイアル中）  添加物  リン酸二水素ナトリウムー水和物：2．2mg  

リン酸水素ニナトリウムニ水和物：6．1mg  
その他の添加物としてpH調整剤を含有する   

容   
器  20mLバイアル   

製剤の性状  白色の塊（凍結乾燥ケーキ）   

本剤は、マウス骨髄腫由来細胞を用いて製造される。マスターセルバンク調製時にウシ胎児   
血清を、また、製造工程において、培地成分としてウシの牌臓及び血液由来成分（蛋白加水  
分解物）及び血液由来成分（血清アルブミン、胎児血清、リボプロテイン、アポトランスフ  
ェリン）を使用している。   

【効能・効果】  

既存治療で効果不十分な下記疾患   
関節リウマチ（関節の構造的損傷の防止を含む）   
ベーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎  

次のいずれかの状態を示すクローン病の治療及び維持療法（既存治療で効果不十分な場合に  

限る）  

中等度から重度の活動期にある患者   
外療を有する患者  
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；く効能・効果に関連する使用上の注意〉   

【関節リウマチ】  

；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（メトトレキサー  
；ト製剤を含む）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臨床症状が残  
；る場合に投与を行うこと。また、メトトレキサート製剤に本剤を上乗せすることのリス  
…ク・ベネフィットを判断した上で使用すること。本剤による効果は，通常投与開始から  

らj  

；慎重に再考すること。  

；【ベーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎】  
；過去の治療において、他の薬物療法（シクロスポリン等）等の適切な治療を行っても、  
…疾患に起因する明らかな臨床症状が残る場合に本剤の投与を行うこと。  

【クローン病】  

：栄養療法、他の薬物療法（5－アミノサリチル酸製剤等）等の適切な治療を行っても、疾  
；患に起因する明らかな臨床症状が残る場合に本剤の投与を行うこと。  
：なお、緩解維持投与は漫然と行わず経過を観察しながら行うこと。また本剤を初回投与  
：後、2週、6過と投与しても効果が認められない場合には、さらに継続投与を行っても効  
；果がない可能性が あり、他の治療法を考慮すること。   

【用法・用量】  

＜関節リウマチ＞   

通常、体重1kg当たり3mgを1回の投与量とし点滴静江する。初回投与後、2週、6  
週に投与し、以後8週間の間隔で投与を行うこと。なお、6週の投与以後、効果不十分又  
は効果が減弱した場合には、投与量の増量や投与間隔の短縮が可能である。これらの投与  
量の増量や投与間隔の短縮は段階的に行う。1回の体重1kg当たりの投与量の上限は、8  
週間の間隔であれば日脚とする。また、最短の  

投与間隔は4週間とする。本剤は、メトトレキサート製剤による治療に併用して用いるこ  
と。  
＜ベーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎＞   

通常、体重1kg当たり5mgを1回の投与量とし点滴静注する。初回投与後、2週、6  
過に投与し、以後8週間の間隔で投与を行うこと。  
＜クローン病＞   

通常、体重1kg当たり5mgを1回の投与量とし点滴静注する。初回投与後、2週、6  
過に投与し、以後8週間の間隔で投与を行うこと。  

なお、本剤投与時には、1．2ミクロン以下のメンブランフィルターを用いたインライン  
フィルターを通して投与すること。  

く用法・用1に関連する使用上の注意〉  
1）溶解及び希釈方法   

本剤1バイアル当たり10mLの日局注射用水で溶解する。患者の体重から換算した必   
要溶解液量を約250mLの日局生理食塩液に希釈し、他の注射剤、輸液等とは混合し   
ないこと。〔「適用上の注意」の項参照〕  

2）投与方法   

本剤は独立した点滴ラインにより、2時間以上をかけて緩徐に点滴静注すること。   
〔「適用上の注意」の項参照〕  

3）メトトレキサート製剤の併用（関節リウマチ）   
国内及び海外の臨床試験により、メトトレキサート製剤併用での有効性及び安全性が   
確認されている。国内臨床試験におけるメトトレキサート製剤の併用量は、6m釘週以   
上であり、メトトレキサート併用時の本剤に対する抗体の産生率は、メトトレキサー   
ト非併用時よりも低かった。なお、関節リウマチ患者におけるメトトレキサート製剤   
以外の抗リウマチ薬併用の有用性は確立していない。  

4）関節リウマチにおいて、初回、2週、6週投与までは10m〟kg等への増量投与は行わ   
ないこと。また、増量により感染症の発現頻度が高まる恐れがあるため、感染症の発   
現には十分注意すること。〔10mdkg等の高用量を初回投与から行うことにより、   
重篤な感染症の発現頻度が高まったとの報告がある「その他の注意」の項4）参照〕  

【使用上の注意】  
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1．慎重投与（次の患者には慎主に投与すること）  
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。〕  

2）結核の既感染者（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癒所見の   
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、結核症状の発現に十分注意すること。〕  

3）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。〕  

4ある患者〔間質性崩壊が増悪又は再発することがある。〕 

旦L本剤投与経験のある患者〔「警告」の項3）参照〕  
旦L高齢者〔「高齢者への投与」の項参照〕  

ヱL小児等〔「小児等への投与」の項参照〕   

2．王事な基本的注意  
1）本剤は血中濃度が長期にわたり持続するため（5m釘kg投与時は少なくとも8～12週   
間）、この間には副作用の発現に注意すること。  

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。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m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侯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）メトトレキサート製剤による治療に併用して用いる場合、メトトレキサート製剤の添   
付文書についても熟読し、リスク・ベネフィットを判断した上で本剤を投与すること。   
また、投与後は、問質性肺炎があらわれることがあるので、本剤を投与した後、発熱、   
咳晰、呼吸困難等の症状があらわれた場合には速やかに主治医に連絡するよう患者に説   
明するとともに、このような症状があらわれた場合には胸部レントゲン検査及び胸部   
CT検査等を行い、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。  

5）本剤治療中は、ワクチン接種を行わないことが望ましい（ワクチン接種に対する応答   
が不明であり、また、生ワクチンによる二次感染の可能性が否定できない）。  

6）本剤投与によりinfusionreactionが発現する可能性があるため、適切な薬剤治療（ア   
ドレナリン、副腎皮質ホルモン剤、抗ヒスタミン剤又はアセトアミノフェン等）や緊急   
処置を直ちに実施できるようにしておくこと。また、遅発性過敏症（3日以上経過後）   
が発現する可能性もあることから、患者に十分説明し、発疹、発熱、そう揮、手・顔面   

浮腫、等麻疹、頭痛等が発現した場合、主治医に連絡するよう指示するなど適切な対応   
をとること。  

7）臨床試験における投与後3年間の追跡調査で、悪性リンパ腫等の悪性腫瘍の発現が報   
告されている。慢性炎症性疾患のある患者に長期の免疫抑制剤を投与した場合、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4参照〕  

8）本剤はマウス蛋白由来部分があるため、ヒトには異種蛋白であり、投与後、本剤に対   
する抗体が産生されることがある〔「薬物動態」の項1参照〕。臨床試験において本剤   
に対する抗体の産生が確認された患者群は、抗体が産生されなかった患者群に比べ、  
irdhsionreactionの発現が多い傾向にあり、また、本剤の血中濃度の持続が短くなる傾   
向がみられ、血中濃度が低下した患者では効果の減弱の可能性がある。なお、本剤の臨   
床試験において、メトトレキサート等の免疫抑制剤の投与を受けていた患者では、本剤   
に対する抗体の産生率は低かった。  

9）本剤投与後にループス様症候群が発現し、さらに抗由DNA抗体陽性となった場合は、   
投与を中止すること（本剤投与により抗由DNA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）。  

10）クローン病患者において、維持療法として継続投与する場合に、次回投与まで効果が  

4   



維持できない場合があるが、このような患者に対する用法・用量は本邦において確立し   
ていない。  

11）本剤は、培養工程においてウシ由来成分注）を培地に添加している。マスターセルバン   
クの調製には米国又はカナダ産を含むウシ胎児血清を、製造工程の培養段階における培   
地成分は、米国農務省の検疫により食用可能とされた健康な米国産を含むウシから採取   
されたものを用いて製造されたものであり、欧州の公的機関である欧州薬局方委員会   
但DQM）の評価に適合することが証明されている。さらに、製造工程での安全対策とし   
て、TSE伝播の原因であるプリオン蛋白を除去し得る工程として、牌臓及び血液由来成   
分（蛋白加水分解物）に対して限外ろ過処理を培地添加前に実施している。また、培養   
工程後の精製工程でもアフィニティークロマトグラフィー処理、ウイルス不活性化／陽   
イオン交換カラム処理、ウイルスろ過処理を実施している。なお、これらの各処理で実   
際にプリオン蛋白を除去し得ることを証明するために、意図的にプリオン蛋白を大量添   
加し、処理後にプリオン蛋白が除去されていることを、欧州や日本において食品の安全   
性を判断するために用いられているウエスタンプロット法で測定し、陰性であることを   
確認している。本剤の投与によりTSEがヒトに伝播したとの報告はない。このことから、   
本剤によるTS【伝播のリスクは極めて低いものと考えられるが、理論的リスクは完全に   
否定し得ないため、その旨を上記の安全性に関する対策とともに患者へ説明することを   
考慮すること。  

注）：血液由来成分（血清アルブミン、胎児血清、リボプロテイン、アポトランスフェリ   
ン）、牌臓及び血液由来成分（蛋白加水分解物：分子量1，000以下のアミノ酸及びペプ   
チド等に加水分解した成分）   

3．副作用   
国内で実施された関節リウマチ、クローン病及びベーチェット病による難治性網膜ぶど   
う膜炎の臨床試験で、本剤が投与された708例（関節リウマチ561例、クローン病122   
例、ベーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎25例）中、副作用が報告されたのは   
629例（88．8％）であり、その主なものは鼻咽頭炎（19．6％）、発熱（11．0％）、発疹（旦遡）、   
頭痛（5．8％）、咳蠍（5．1％）等であった。また、主な臨床検査値異常変動はALT（GPT）   
増加（12．6％）、AST（GOT）増加（9．9％）、LDH増加（9．3％）、尿沈潅（7．5％）、   
白血球数増加（7．3％）、尿潜血（6．9％）、γ－GTP増加（6．2％）、ALP増加（5．8％）   
等であった。また、海外における関節リウマチ、クローン病及びその他の疾患の臨床試   
験で、本剤が投与された亭，780例中、副作用が報告されたのは3，128例（主星二王塾）であ   
り、その主なものは頭痛（監≧塾）、上気道感染（旦。ヱ塾）、悪心（主星塾）等であった。   
（関節リウマチの用法・用量追加時（増量等））  

（1）圭大な副作用  

イス肺炎を含む）、薫育感染症等の日和見感染症（頻  1）敗血症、肺炎  （ニューモシステ   

らわれることがあるので患者の状態を十分に観察し   度不明注））：このような症状があ  

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、死亡に至っ   
た症例の多くは、感染症によるものであった。  

2）結核（頻度不明注））：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（髄膜、   
胸膜、リンパ節等）もあらわれることがあることから、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infusionreaction（頻度不明注））：ショック、アナフィラキシー様症状（呼   
吸困難、気管支痩攣、血圧上昇、血圧低下、血管浮腫、チアノーゼ、低酸素症、発熱、   
奪麻疹等の重篤な副作用）があらわれることがある。重篤なinfusionreactionが発現   

した場合には、本剤の投与を中止し、適切な処置を行うこと。また、本剤投与の際に   
は、infusionreactionの発現に備えて適切な薬剤治療（アドレナリン、副腎皮質ホル   
モン剤、抗ヒスタミン剤又はアセトアミノフェン等）や緊急処置ができるよう十分な   
体制のもとで、投与を開始し、投与終了後も十分な観察を行うこと。  

4）間父性肺炎（頻度不明注））：メトトレキサート製剤による治療に併用して用いる場   

合、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、本剤及びメトトレキサート製剤の投与を中止  

システイス肺炎との鑑別診断（β－Dグルカンの測定等）を考慮  するとともにニューモ   

なお、問質性肺炎の既往歴のある患者には．定期的に  に入れ適切な処置を行うこと。   

こ 

5）sT（。。T）、AlJ（。。T）、γ＿。TP等坤しい上   
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  
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れた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。   
6）遅発性過敏症（頻度不明注））：遅発性過敏症（3日以上経過後）が発現する可能性   

もあることから、患者に十分説明し、発疹、発熱、そう痔、手・顔面浮腫、専麻疹、   
頭痛等が発現した場合、主治医に連絡するよう指示するなど適切な対応をとること。   

7）抗dsDNA抗休の陽性化を伴うループス様症候群（頻度不明注））：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）白血球減少、好中球減少（頻度不明注））：白血球減少、好中球減少があらわれるこ   

とがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、適切な  

処置を行うこと。  
（2）その他の副作用  

副作用が認められた場合には、投与を中止するなど適切な処置を行うこと。  
5％以上   1％以上～5％未満   1％未満   頻度不明注）   

頭痛   浮動性めまい、感覚  頭部不快感、体位性めまい、知覚過敏、失  中枢神経系の脱髄疾患  
鈍麻、異常感覚、傾  神、喚覚錯誤、味覚異常、神経痛、不随意  （多発性硬化症、視神  

精神・神  眠 印民気）   性筋収縮、片頭痛、振戦、運動過多、ジス  経炎）、ギラン・バレ   

経系  キネジー、脳梗塞、協調運動異常、不眠症、  ー症候群、ニューロパ  
不安、神経過敏、うつ病、感情不安定、多  シー、てんかん発作、  
辛気分、錯乱   多発性神経障害、横断  

性脊髄炎   
貧血（鉄欠乏性貧血、  リンパ節炎、牌腫、単球減少症、リンパ球  汎血球減少症、特発性  
溶血性貧血）、カリ  減少症、リンパ球増加症、半球増加症、白  血′ト板減少性紫斑病、  
ウム減少、血小板数  血球増加症、好中球増加症、血小板減少症、  血栓性血小板減少性紫  
増加   好酸球増加症、赤血球異常、低カリウム血  

血液  症、好酸球数減少、骨髄球数増加、アミラ  
ーゼ増加、総蛋白減少、総蛋白増加、アル  
プミン減少、クロール減少、ナトリウム減  
少、血沈元進、リンパ球形態異常（異形リ  
ンパ球）、リンパ節症、後骨髄球数増加、  
尿酸増加、カリウム増加、CRp増加   

血圧上昇   ほてり、潮紅、高血  血腫、蒼白、末梢性虚血、徐脈、不整脈、  
循環器  圧、低血圧、動悸、  頻脈、心室性期外収縮、狭心症、心不全、  

血圧低下   心拍数増加   
気道感染、咽喉頭炎、  呼吸困難、気管支炎、  扁桃炎、発声障害、咽喉絞痴感、鼻出血、  問質性肺線維症・問質  

呼吸器           咳骸、臭盤   m－‘増加   胸膜炎、胸水、喘息、気管支痙攣、適塾茎  
線（CTl異常、PaOヱ低下   

M（GP¶増加、LDH  肝細胞障害（肝機能  脂肪肝、肝炎、胆嚢炎、肝鹿大、高ビリル  

肝勝  増加、AST（GOT）増  ビン血症   
加、γ－GTP増加、  
ALI，増加   

血尿（尿潜血）、尿  尿路感染、クレアチ  腎孟腎炎、排尿困難、尿中白血球陽性、塵  
沈渡   ニン増加、尿中ウロ  

泌尿器  ピリン陽性、尿中プ  
ドゥ糖陽性、尿中蛋  
白陽性、BUN増加、  
勝胱炎   

悪心   嘔吐、下痢、腹痛、  上腹部痛、噴下障害、逆流性食道炎、  

消化器  胃不快感、便秘、胃  腸閉塞、腸管狭窄、消化不良、血便、腸管  
腸炎   穿孔、胃炎、痔核、肛門周囲痛、憩室炎、  

腹部膨満、胃ポリープ、胃潰瘍、腹膜炎  
口内炎、歯周病   口腔内潰瘍形成、歯痛、口唇炎、口腔内痛、  

瞬歯、唾被腺炎、口渇  
発疹（膿癌性皮疹、  白痴、皮膚炎（脂漏  麦粒腫、せつ、皮膚裂傷、皮膚嚢腫、ざ瘡、  
斑状皮疹、斑状丘疹  性皮膚炎、水癌性皮  皮膚乾燥、皮膚変色、皮膚剥脱、脱毛症、  
状皮疹、小水癌性皮  甘炎、乾癖様皮庸  乾癌、斑状出血、点状出血、皮膚潰瘍、脂  

皮庸  疹、そう痔性皮疹、  炎）、毛包炎、そう  漏、過角化、光線過敏性反応、皮膚小結節、  
湿疹、紅斑性皮疹、  
頭部枇糠疹、丘疹、  
血管炎性皮疹）   皮膚其菌感染   

注射部位反応（注射  

部位痺痛、注射部位  
投与部位  炎症、注射部位腫脹、  

注射部位出血、注射  
部位そう痺感）  

結膜炎   眼内炎、涙器席亭、角膜炎、眼瞼炎、視覚  
眼  障害、眼痛、眼球乾燥、羞明、強膜炎、緑  

内陣、眼圧上昇、眼脂  

耳  耳痛、回転性めまい、耳鳴、耳不快感（耳  
閉感）、耳感染（外耳炎、中耳炎、迷路炎）  

筋・骨格  関節痛、筋痛   関節腫脹、背部痛、筋骨格硬直、頚部痛、  

系  関節炎、骨痛、腱炎、筋力低下、滑液包炎、  
CI，K増加  
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自己抗体陽性（抗  ウイルス感染（帯状  免疫グロブリン増加、爪周囲炎   非結核性マイコバクテ  
DNA抗体陽性、抗カ  癌疹、単純ヘルペス、  リア感染（非結核性抗  

ルジオリピン抗体陽  インフルエンザ様疾  重畳塵L、クリプトコ  
抵抗機構                           性、抗核抗体陽性）  息、インフルエン  ッカス症、ニューモシ  

ザ）、膿瘍、蜂巣炎  ステイス症、サルモネ  
ラ症   

高コレステロール血  糖尿病、高血糖、抗利尿ホルモン不適合分  
代謝  症   泌、コレステロール減少、トリグリセリド  

増加   
発熱   悪寒、熱感、倦怠感、  腱感染、勃起不全、乳房肥大、亀頭包皮炎、  

疲労、胸痛、痔痛、  不規則月経、隆出血、性器分泌物（白帯下）、  

その他  
浮腫（末梢性浮腫、  無力症、不快感、胸部不快感、嚢胞、食欲  
顔面浮腰、全身性浮  不振、食欲冗進、過敏症、体重増加、体重  
腫、眼萬周囲浮腫、  
血管浮腫）   

注）海外  の市販後における自発報告等の頻度の算出できない副作用については、頻度不明と   
した。   

4．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。  

5．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。〔本剤投与による生殖発生毒性試験は実施されて   
いない（本剤がヒトTNFα特異的で動物実験が実施できないため）。また、マウスTNF   
αを中和する抗体投与により、マウスを用いて検討された結果では、催奇形性、母体毒   
性、胎児毒性は認められていない。〕  

2）授乳中の婦人には、授乳を中止させること。〔授乳中の投与に関する安全性は確立し   
ていない。〕  

6．小児等への投与   

小児等に対する安全性は確立していない（使用経験が少ない）。  
7．適用上の注意  
1）投与器具：本剤は無菌・パイロジェンフリーのインラインフィルター（ポアサイズ1．2   

ミクロン以下）を用いて投与すること。  

2）投与経路及び投与速度：本剤は点滴静注用としてのみ用い、皮下・筋肉内には投与し   
ないこと。本剤は独立したラインにて投与するものとし、他の注射剤、輸液等と混合し   
ないこと（ブドウ糖注射液等の汎用される注射液でも配合変化が確認されているため）。   
また、2時間以上をかけて緩徐に点滴静注すること。  

3）溶解方法：本剤は用時溶解とすること。（溶解後3時間以内に投与開始をすること。）   
・ゴム栓をエタノール綿等で清拭した後、21－Gあるいはさらに細い注射針を用いて、  
1バイアル当たり10mLの日局注射用水（日局生理食塩液も使用可）を静かに注入す  
ること。（その際に陰圧状態でないバイアルは使用しないこと。）   

・バイアルを回転させながら緩やかに溶解し、溶解後は5分間静置すること。（抗体蛋  
白が凝集するおそれがあるため、決して激しく振らず、長時間振り混ぜないこと。）   

・蛋白製剤なので、溶解後の性状として、無色から薄黄色及び乳白色をしており、僅か  
ながら半透明の微粒子を含むことがあるが、力価等に影響はない。（変色、異物、そ  
の他の異常を認めたものは使用しないこと。）   

・溶解後の残液の再使用や保存は行わないこと。  
4）希釈方法：患者の体重当たりで計算した必要量を約250mLの日局生理食塩液に希釈   

すること。（ブドウ糖注射液等を含め日局生理食塩液以外の注射液は用いないこと。）   
日局生理食塩液で希釈する際は、溶解液を緩徐に注入し、混和の際も静かに行うこと。   
希釈後のインフリキシマブ濃度は、0．4～4mg／mLとすること。  

8．その他の注意  
1）本剤の臨床試験は、国内では54週間（1年）まで、海外では102週間（2  

年）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）150例の中等度から重度のうっ血性心不全の患者（左室駆出率35％以下で、  
m心機能分類Ⅲ／Ⅳ度）に、プラセボ及び本剤5、10mg／kgを初回、2  
週後、6週後に3回投与した海外での臨床試験を実施した。その結果、  
本剤投与群、特に10mg／kg群において心不全症状の悪化及び死亡が高率  
に認められたとの報告がある。初回投与後28適時点において、10mg／kg  

群で3例、5mg／kg群で1例の死亡が認められ、プラセボ群では死亡例は  
なかった。また、症状悪化による入院は、10mg／kg群51例中11例、5mg／kg  
群50例中3例、プラセボ群49例中5例であった。さらに、1年後の評  
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価における死亡例は、10mg／kg群で8例であったのに対し、5mg／kg群及  
びプラセボ群ではそれぞれ4例であった。  

3）本剤はヒト及びチンパンジー のTNFαのみに結合能を有し、ラットやカ  
ニクイザル等の一般的に動物実験に使用される動物種のTNFαと結合し  
ない。このため、がん原性試験は実施されていない。  
海外で行われた関節リウマチ患者を対象とした市販後臨床試験において  
初回から10mdkiZを投与された患者では、3mdkgを投与された患者よ  
りも重篤な感染症の発現頻度が有意に高かったとの報告がある1）。  

【薬物動態】  

1．臨床紺成績  
1）  クローン病（日本人における成績）  

国内クローン病患者にレミケードを5m釘kgの用量で3回（0、2、6過）持続静  
脈内投与後、10適評価時に効果が認められた患者を対象に14週以降8週間隔で投  
与し、効果が消失した場合は4週間隔で投与した時の薬物動態を検討した。8週間  
隔投与例の投与前の血清中インフリキシマブ濃度（メジアン）は維持された。4週  
間隔投与例の移行前のトラフ値は低値を示したが、移行すると高濃度を維持した。  
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十  十  十  

初回投与後時間（Wbek）  

クローン病患者にレミケード5■g／kgを複数回持続静脈内投与した時の8  

週間隋投与群の血清中インフリキシマプ濃度推移（メジアン．n＝31－38．0．  

22．46遇は投与前および投与終Tl時間後も表示）†：レミケード投与   

2）クローン病（外国人における成績）  
5mg此gの単回投与では最高血中濃度（Cmax）の中央値は118JLg／mL、分布容積（Vd  
値）の中央値は3，OL、消失半減期は9．5日であった。臨床試験において、患者の性、  
年齢、体重、肝及び腎機能等の背景別の薬物動態的な差は認められなかった。副腎皮  
質ホルモン剤を使用した患者では、使用しない患者に対してVd値の有意な増加  
（17％）が認められたが、副腎皮質ホルモン剤が電解質バランスに影響するために、  

体液貯留へ作用した結果と考えられた。5m釘kgの単回投与を受けた20例では2例  
に本剤に対する抗体が検出された。療孔を形成している疾患の患者に本剤5mg／kgを  
初回、2週後、6週後に反復投与した彼の蓄積性はなかった。本剤のクリアランスは、  
患者のクレアチニン値あるいはAST（GOT）、AIJ（GPT）と相関は認められず、  
腎機能・肝機能障害者における動態の差は認められなかった。5m釘kgの反復投与を  
受けた31例では1例に本剤に対する抗体が検出された。  
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外♯を有するクローン病患者に  †：独尊  

レミケ鵬トを3馴寺織解析内投与した －●州：5m紳8（∩＝28～罪〉，  
時の血清中インフリキシマフ濃度  －▲【：10m紆kgくn＝29～32）  
推移ぎメジアン±四分也間領域l  

薬物動態パラメータ  0週Clt－  2週CpTe  6週Cpre  14週   

5mg此g   メジアン   33．7   21．g   5．4  

投 与  

量  メジアン   75．1   50．6   17．6  

10mg耽g    359．5         （n＝29～32）  四分位間領域  274■19  54．1－93．7  31．7－69．1  9．3－23．‘  
CIH：投与終了1時間後値，Cpre：投与前値  （JLg／mL）   

3）関節リウマチ（日本人における成績）  

墜L。また、性、年齢、副腎皮質ホルモン剤あるいは非ステロイド性抗炎症剤併用に   
よる背景別の薬物動態の差はみられなかったが、肥満度印MI）の増加に伴って血清中   
濃度が増加する傾向がみられた。肝又は腎機能障害を有する患者に薬物動態の差が存   
在するか否かは不明である。3m釘kgの反復投与を受けた49例では2例、10m釘kg   
の反復投与を受けた50例では4例に、本剤に対する抗体が検出された。  
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8  10  12  14   

投与後時間（■eek）  †† ‘†  
関節リウマチ患者にレミケードをメトトレキサート併用下（6mg／週以上）   

3回持続静脈内投与した時の血清中インフリキシマプ濃度推移（メジアン）  

†：投与  一○－：3mg／kg（n＝49）  

一●－：10mg／kg（n＝48～51）  

薬物動態パラメータ  0週ClIl  2週Cpre  6週Cpr8   14週   

3m〆kg  平均値±標準偏差  47．9士11．3  11．5±4．1  5．6±4．1   0．8士1．1  

投   47．5   10．8   4．8   0．5  

与 量               （n＝49）  メジアン           10m釘kg  平均値±標準偏差  1（；8．4士48．6  35．6士15．2  22．3土13．7  5．4士5．8  
（n＝48～51）   メジアン   168，3   33．7   20．6   3．6  

CIH：投与終了1時間後値，Cpre：投与前値  （JLg／mL）   

メトトレキサート併用下r6m〟週以上）で、本剤3m〟kgを初回、2週後、6週後に投  
与し、引き続き3m輌週間隔で反復投与したときの  
血清中濃度は用量にほぼ比例して増加した（増量試験）。3m〟kg投与を受けた99  
例では27例、6mdkE投与を受けた104例では24例、10mg此g投与を受けた104  
例では13例に、本剤に対する抗体が検出された。  
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薬物動態パラメータ  l占   ■ 古 ．  迦些  皇生＿塾   
呈型名企g  平均値±標準偏差  皇三上Z2±旦生⊇呈  魁迫  立道皇±吐旦蔓  鎚！担皇主よ呈  

メジアン   皇墨ユ皇   卓生ま乏   旦遡   旦4隻  

畳 与               幽担）             卓也  平均値±標準偏差  皇室遥塵迫LZ4  110．94±23．83  2．18上之．30  2．88士2．80   
h宝91～1041   メジアン   皇墨上皇≧   113．41   上道1   呈之星  

上9型名怨g  平均値±標準偏差  皇む≧ま∃辻L呈4  188．70土39．61  4．73士4．78  ‘．50士6．26  

幽辿）   メジアン   57．16   18‘．12   3．13   5．47  

∈Ⅲ：投与終了1時間後値，Cpre：投与前値  （〟少mU   

本剤3m蜘を8週間隔で反復投与したとき、投与22適時点でACR  

注）増量試験の患者（327例、5104点）を榊ⅧⅦMverslonVI）  
に基づく薬物動態パラメータを用いたシミュレーション結果   

4）関節リウマチ（外国人における成績）   

欧米第三相試験（mCT試験）において、メトトレキサート併用下（12．5皿g／過以   
上）で、本剤3、10m〆柏を初回、2週後、6週後に投与し、引き続き4週間隔あるい   
は8週間隔で102週間反復投与した維持治療期にも蓄積性はなく、安定した血清中濃   
度を長期間にわたり維持することが観察された。3m釘kgの反復投与（4週間隔）を   
受けた73例では10例、3m釘kgの反復投与は週間隔）を受けた71例では8例、  
10m釘kgの反復投与（4週間隔）を受けた74例では1例、10mgnqの反復投与（8   
週間隔）を受けた77例では6例に、本剤に対する抗体が検出された。   

5）ベーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎（日本人における成績）   

本剤5、10mg／鴫を初回、2週後、6週後に投与し、引き続き8週間隔で46週後まで   
反復投与したときの血清中濃度は投与量の増加に伴って高くなり、安定した血清中濃   
度を長期間にわたり維持することが観察された。本試験では5、10m釘kgの反復投与   
を受けた8例において本剤に対する抗体は検出されなかった。  
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5t  

組跡如剛日用踊馳嘘   

ベーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎患者にレミケードを  

複数回持続静脈内投与した時の血清中インフリキシマプ濃度推移（メジアン）  

†‥投与、○：5mgn（g（n＝3～4）、●：10mgA’g（n＝3～4）  

薬物動態パラメータ  0過CIH  2週Cpre  6週Cpr8  30週Cpr¢  54過   

5mg此g  平均値±標準偏差  114．9土20．3  15．9］：9．9  14，3土7．7  ‘．7士4．5   6，写土4．7  

投   119．0   15．7   13．3   6．3   7．0  

与 圭                 （n＝3～4）  メジアン             10mg在g  平均値±標準偏差  193．1士17．2  32．5土22．7  2‘．0土17．6  5．9士‘．3   4．8士6．1  

（n＝3～4）   メジアン   1＄5．9   32．9   32．1   5．2   2．‘  

Cl＝：投与終了1時間後値，Cpre：投与前借  （〟g／mL）   

2．代謝・排泄（参考：マウス）  
ヒトTNFαトランスジェニックマウスに35S標識体インフリキシマプ10m釘kgを静脈内投  
与したところ、血清中には主として未変化体が検出され、代謝物は検出されなかった。ま  
た、尿及び糞中に存在する放射能は低く（総排泄率は23．7％）、ヒトIgGと同様に細網内  
皮系細胞等により体内で分解再吸収されるものと推測される。  
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【臨床成績】  

1．クローン病   

1）国内で実施された臨床試験  

単回投与旦L  

活動期クローン病患者25例を対象とし、本剤1、3、5、10mg／kgを単回投与し  
た。本剤5mgn（gを投与した群のうち、IOIBD指標（投与4週後の値が投与前より  
2点以上減少もしくは1点以下）では5例中4例、CDAI指標（投与4週後の値が  
投与前より70ポイント以上減少）では4例中3例が有効であった。  
維持投与  

本剤5mg／kgを初回、2週後、6週後に投与し10週までに改善（CDAI値が25％  
以上かつ70ポイント以上の減少）を認めた中等から重度のクローン病患者57例に  
6週以降は8週間隔で46週まで投与し、効果が消失した場合はそれ以降4週間隔  
で50週まで投与した。54週後の改善率は82．5％（47例／57例）、緩解率（CDAI  
値が150未満）は61．4％であった（国内未承認用量の4週間隔投与を行った症例も  
含む）。なお，投与間隔短縮による有効性及び安全性は確立していない。  

2）海外で実施された臨床試験  

く中等鹿から重度の活動期にある患者〉  

単回投与旦L  

既存治療で効果不十分な中等度から重度の活動期にあるクローン病患者に、プラセ  
ボ及び本剤5m釘kgを単回投与した。その結果、有効率（投与4週後におけるCDAI  
値が投与前より70ポイント以上減少）はプラセボ群17％（4例／Z4例）に対して、  
5mg／kg群では81％（22例／27例）であり、有意差が認められた。  
維持投与旦L  

本剤5mg／kgを単回投与し、2週に改善（CDAI値が25％以上かつ70ポイント以  
上減少）が認められた活動期クローン病患者に、その後2、6週、以降は8週間隔  
で46週までプラセボまたは実薬5mg／kg又は10mg／kg（国内未承認用量）を投与  
した。その結果、初回投与後に認められた効果が消失するまでの期間は実薬維持群  
で有意に長く（p＝0．002）、その期間はプラセボ維持群19週に対して、5mg／kg，  
10mg此g維持群ではそれぞれ38週（p＝0・002）、54週以上（p＜0・001）であった。  
なお、本邦における10m釘kgへの増量の有効性及び安全性は確立していない。  

く外♯を有する患者〉  

3回投与旦L  

既存治療で効果不十分な外療を有する患者に、プラセボ及び本剤5m釘kgを3回（初  
回、2週後、6週後）投与した。その結果、有効率（連続した2回の観察時に半数  
以上の痩孔が閉鎖）はプラセボ群26％（8例／31例）に対して、5m釘kg群では68％  
（21例／31例）であり、有意差が認められた。  

維持投与旦L  

本剤5mg／kgを初回、2週後、6週後に投与し、10過、14週で改善（半数以上の  
痩孔が閉鎖）が認められた外療を有するクローン病患者に、その後8週間隔で46  
週までプラセボまたは本剤5mg／kgを投与した。その結果、14週以降の効果消失ま  
での期間（中央値）はプラセボ維持群14週間に対して、5m釘kg維持群は40週間  
を超え、5mg／kg維持群ではプラセボ維持群と比較して有意に長く効果を維持でき  
ることが示された（p＜0．001）。   

2．関節リウマチ   
1）国内で実施された臨床試験   

メトトレキサートに効果不十分な関節リウマチ患者を対象とし、メトトレキサート併用   
下（6mg／週以上）で、プラセボ及び本剤3mg／kgを初回、2週後、6週後に反復投与した   
（二重盲検比較試験）。その結果、14週後のACR基準20％以上改善率は、プラセボ   

群23．4％（11例／47例）に対して、本剤投与群61．2％（30例／49例）であり、有意差が認め   
られたゎ＜0．001）。また、この二重盲検比較試験に参加した患者に対して、二重盲検比   
較試験の用量に関わらず引き続き3mg／kgを8週間隔で4回投与し、初回投与後54週ま   
で評価した（長期投与試験）。その結果、最終投与8週後のACR基準20％以上改善率   
は53．3％（24例／45例）であり、有効性の維持が認められた。  
メトトレキサート併用下（6皿g／週以上）で本剤3m納与し、  

量試験）  復投与した  を8週間隔で  あるいは10m   引き続き3m  
成績は以下のとおりであった。  

99例）51．3±  （平均値±SD）は   ：54週後のACR－Ⅳ改  主による  

）8  
i  
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南節破壊の進展防止：関節破壊進展を手及び足のX線スコア（SharDSc。r。）で評価し  
ヒは3m  のスコア   

群0・00（いずれも中央値）であった。   
2）海外で実施された臨床試験＜欧米第三相試験（mCT試験）ム＞   
メトトレキサート製剤に効果不十分な関節リウマチ患者を対象とし、メトトレキサート   
併用下（12・5mg／週以上）で、プラセボ及び本剤3m釘kgを初回、2週後、6週後に投与し、   
引き続き8週間隔で54週間反復投与した。成績は下記のとおりであった．   
①症状の軽減：54週後のACR基準20％以上改善率は、プラセボ投与群（MTX単独群）   
17．0％（15／88例）に対し、本剤投与群では41．9％（36／86例）であり、有意差が認め   
られたゎ＜0．001）。   

②関節破壊進展の防止：投与前から54週までの関節破壊進展を手及び足のX線スコア   
（SharpScore）で評価した結果、プラセボ群が4．00（中央値）悪化したのに対して、本   
剤投与群は0・50（中央値）であり、有意に関節破壊の進行が抑制されたゎ＜0．001）。   
③身体機能障害の改善：投与前から54週までの日常生活動作（ADL）の改善をHAQ   
スコア（活動制限と介護の必要性等を評価する指標）で評価した結果、プラセボ群0．1   
（中央値）に対して本剤投与群0・3（中央値）で有意差が認められた（p＜0．001）。ま   

た、健康関連QOL（SF－36）の身体的健康サマリースコアの変化は、プラセボ群0．6（中   
央値）に対して本剤投与群1・2（中央値）であり、有意差が認められた（p＝0．002）。  

3．ベーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎  
1）国内で実施された臨床試験   
ベーチェット病による難治性網膜ぶどう膜炎患者を対象とし、本剤5mg／kgを初回、2   
週後、6週後に反復投与した。その結果、14週間あたりの眼発作回数（平均値±SD）   
は、投与前10・17±10・60回から投与後0・66±0．98回となり、有意に減少した（p＜0．001）。   

また、14週間あたりの眼発作回数は、投与前後において12例中11例で減少し、その  
うち7例で消失した。   

4．海外臨床試験後の悪性腫瘍発現頻鹿   
本剤の臨床試験及び臨床試験終了後3年間の追跡調査において、悪性リンパ腫、乳癌、   
黒色腫、扁平上皮癌、直腸腺病、基底細胞癌及び皮膚癌等が34件（33例）報告されて   
いる。本剤投与と悪性腫瘍発現の関連性を検討するため、実際に悪性腫瘍が認められた   
例数並びに大規模なデータベースから抽出した同一背景を有する一般集団からの予測   

例数を表1～3に示した。この予測例数は、症例毎の性、年齢、追跡期間等より NIH   
SEERデータベース（NationalInstituteofHealth（NIH）SurveillanCe，Epidemiology；   
andEndResults（SEER）database）から推定した値を用いた。表1のクローン病患   
者での比較では、本剤投与群における悪性腫瘍の予測例数4．88例に対し観察例数は10   
例であった。一方、プラセボ群においては予測例数0．19例に対し観察例数は2例であ   
った。  

▼   

表1．クローン病全試験での悪性腫瘍の観察例数及び予測例数   

プラセボ投与例  レミケード投与例  

クローン病全 試験■a         全例追跡期間  悪性腫瘍  悪性腫瘍  全例追跡期間  悪性腫瘍  悪性腫瘍   （人 
・年）   観察例数  予測例数   （人・年）   観察例数  予測例数   

a．悪性リンパ腫   94．8   0   0．01   1646．2   2   0．21   
b．非黒色魔性  

皮膚癌   
94．8   0   NA   1646．2   3   NA   

c．上記以外の  

悪性腫瘍   
94．8   2   0．18   1646．2   8   4．66   

悪性腫瘍計  

（a＋c）■b   
94．8   2   0．19   1646．2   10   4．88  

＊a：既に終了したクローン病試験の試験期間中及び3年間の長期安全性追跡調査での発現例数を集計   

＊b：NIHSEERdatabaseに含まれていない非黒色魔性皮膚癌については除外   

また、関節リウマチ患者での悪性腫瘍の観察例数及び予測例数を表2に示した。本剤投与  
群では予測例数13．3例に対し観察例数は15例、プラセボ群では、予測例数2．06例に対し  
観察例数は2例であった。  
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表2．関節リウマチ全試験での悪性腫瘍の観察例数及び予測例数  

レミケード投与例  

悪性腫瘍  

関節リウマチ 全試験●a  プラセボ投与例       全例追跡期間  悪性腫瘍  悪性腫瘍  全例追跡期  悪性腫瘍     （人・年）  観察例数  予測例数  間（人・年）  観察例数   予測例数   

a．悪性リンパ腫   309．9   0   0．07   1755．8   4   0．42   

b．非黒色腫性  

皮膚癌   
309．9   NA   1755．8   6   NA   

c．上記以外の  
309．9   2   1．99   1755．8   12．87   

悪性腫瘍  

悪性腫瘍計  
309．9   2   2．06   1755．8   15   13．3  

（a＋c）◆b  

＊a：既に終了した関節リウマチ試験の試験期間中及び3年間の長期安全性追跡調査での発現例数を集計  

＊b：NIHSEERdatabaseに含まれていない非黒色腫性皮膚癌については除外   

また、全臨床試験における悪性腫瘍の観察例数及び予測例数を表3に示した。本剤投与群  
の予測例数18．27例に対し観察例数は25例、プラセボ群では予測例数2．27例に対して観  
察例数が4例であった。   

表3．全試験での悪性腫瘍の観察例数及び予測例数  
プラセボ投与例  レミケード投与例  

全試験＊a  全例追跡期間  悪性腫瘍  悪性腫瘍  全例追跡期間  悪性腫瘍   悪性腫瘍  

（人・年）   観察例数  予測例数   （人・年）   観察例数   予測例数   

a．悪性リンパ腫   411．7   0   0．08   3445．2   6   0．64   

b．非黒色腫性  

皮膚癌   
411．7   NA   3445．2   9   NA   

c．上記以外の  
411．7   4   Z．20   3445．2   19   17．63   

悪性腫瘍  

悪性腫瘍計  
411．7   4   2．27   3445．2   25   1臥Z7  

（a＋c）♯b  

＊a：既に終了した試験の試験期間中及び3年間の長期安全性追跡調査での発現例数を集計   

＊b：NIHSEERdatabaseに含まれていない非黒色腫性皮膚癌については除外   

【薬効薬理】  

1．本剤は血豆加試験において、可溶型及び膜結合型TNFαに対して選択的に結合し、  
以下の作用を示す。  
①可溶型TNFαへの結合定数は1．04×1010MJlであった旦⊥。  
②TNFα刺激による線維芽細胞からのIL－6産生を抑制した且L。  
③ヒトIgGlのFc領域を有することから、補体依存性細胞傷害（CDC）及び抗体依  
存性細胞媒介型細胞傷害（ADCC）により膜結合型TNFαを発現するTNFα産生  
細胞を傷害した旦⊥。  

④TNF受容体に結合したTNFαとも結合し、TNFαを受容体から解離させ、接着分  
子（ICAM－1、VCAM－1）の発現を抑制した。  

2．ヒトTNFαトランスジェニックマウスの死亡率軽減作用が認められた旦L。   

【有効成分に関する理化学的知見】  

一般名：インフリキシマブ（遺伝子組換え）  
〔infliximab（geneticalrecombination）〕  

本 質：ヒトIgGl定常領域及びTNFα特異的なマウス可変領域を有するモノクロー  
ナル抗体で、1，328個のアミノ酸残基からなる糖蛋白質。  

分子量：約149，000   

【承認条件】  

＜関節リウマチ＞  

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。  

＜ベーチニット痛による難治性網膜ぶどう膜炎＞  

国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売後、一定数の症例に係  
るデータが集積されるまでの間は、全症例を対象に使用成績調査を実施することに  
より、本剤使用患者の背景情報を把握するとともに、本剤の安全性及び有効性に関  
するデータを早期に収集し、本剤の適正使用に必要な措置を講じること。  
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【包  装】   

レミケード点滴静注用100：100mgXlバイアル  

【主事文献】   

1）wtsthovensRetal：ArthritisRheum541075（2006）   
旦LAsakuraHetal：JGastroenteroIHepato116763（2001）   
旦LTarganSRetal：NEnglJMed3371029（1997）   
旦LHanauerSBetal：Lancet3591514（2002）   
＿亘⊥＿PresentDH，etal：NEnglJMed3401398（1999）   
旦LSandsBEetal：NEnglJMed350876（20041   
1LLipskyPetal：NEnglJMed3431594（2000）   
旦LScallonBJetal：Cytokine7251（1995）   

旦＿LSiegelSAetal：Cytokine715（1995）  

【文献請求先】   

田辺三菱製薬株式会社 くすり相談センター  

〒541－8505大阪市中央区道修町3丁目2番10号  
お問い合せ先0120－753－280   

製造販売業者等の氏名又は名称及び住所  

製造元  

Centocor  

ペンシルバニア州（アメリカ）  

製造販売元  

田辺三菱製薬株式会社  

大阪市中央区道修町3丁目2番10号  

JL′   
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（新聞発表用）  

口  販  売  名  ラジレス錠150mg   

2  

3   

4  成分・分量  1錠中，アリスキレンフマル酸塩165．75mg（アリスキレンとして  

150mg）含有   

通常，成人にはアリスキレンとして150mgを1日1回経口投与する。  
5  用 法・用 量      なお，効果不十分な場合は，300mgまで増量することができる。   

6  効能・効果  高血圧症   

7  備  考  添付文書（案）は別紙として添付  

取扱区分：新有効成分含有医薬品  

本剤は，高血圧症を効能効果とする直接的レニン阻害剤である。  



添付文書（案）  〔 年 月作成（新様式第1版）〕  

日本標準商品分類番号  

貯法：   

室温保／／   

（【取扱い上の注意】（7）項参照）  

使用期限：   

包装に表ホの使川期限内に使   

川すること   

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  

直接的レニン阻書剤  

処方せん医薬品  

（注意′医師等の処方せんにより使用すること）  

ラジレス錠150mg  
RasilezTablets150mg  
アリスキレンフマル酸塩錠  

薬価収載   年 月  

承認番号             販舞開始  年 月    国際誕生  2007年3月   

山NOVARTIS  
患者においては、腎血流量の減少や糸球体子慮過件の  

低下により急速に腎機能を悪化させるおそれがある  

ので、治療上やむを得ないと判断される場介を除き、  

投与は避けること。〕  

（2）高カリウム血症の患者〔高カリウム血症を増悪させ  

るおそれがあるので、治療上やむを得ないと判断さ  

れる場合を除き、投与は避けること。また、レニンー  

アンジオテンシン系阻寓薬併用時、腎機能障害及び  

糖尿病の患者、高齢者等では血清カリウム伯が高く  

なりやすく、高カリウム血症が発現するおそれがあ  

るので、血清カリウム順に注意すること。〕  

（3）腎機能障需のある患者〔血清カリウム値及び血清ク  

レアチニン伯が上昇するおそれがあるので、患者の  

状態を観察しながら慎重に投与すること。〕  

（4）高齢者（「5．高齢者への投与」の項参照）   

2．暮要な基本的注意  

（1）体液最又は塩分が明らかに減少している患者（例え  

ば、血液透析中の患者、高用量の利尿薬の投与を受  

けている患者、厳竜な減塩療法中の患者）では、本  

剤の投与によって、症候性の低血圧を起こすおそれ  

がある。症候性低血圧が生じた場合には適切な処置  

を行うこと。  

（2）降斥作用に基づくめまい、ふらつきがあらわれるこ  

とがあるので、高所作業、日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。  

（3）木剤の空腹時投与は、食後投与に比べてCmax及び  

AUCがそれぞれ約3．9倍及び約2．2倍高くなるため、木  

剤服用時期を変吏する場合には症状の変化に特に注  

意すること。（【薬物動態】の項参照）  

（4）木剤はバイオアベイラビリティが低く個体間変動が  

大きいため、種々の要因により臨床用量で推定され  

る血中濃度を上回るH†能性がある。本剤の投与に際  

しては患者ごとの背景を卜分に考慮し、本剤適用の  

可否を憤毛に判断すること。（【薬物動態】の項参  

照）  

3．相互作用   

（1）併用禁忌（併用しないこと）  

【♯忌（次の患者には投与しないこと）】  

l．木剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

2．妊婦又は妊娠している吋能性のある婦人（「6．妊婦、   

産婦、授乳婦等への投与」の項参照）  

3．シクロスポリンを投与中の患者（「3．相斤作用」（r）  

項参照）  

【組成・性状】  

品名  ラジレス錠150mg   

1錠【いアリスキレンフマル恨塩165．75mg  
成分・斤量     （アリスキレンとして150mg）   

ポピドン、クロスボビドン、セルt卜一ス、無水ナイ樅、  

添加物     ステアリン酸マグネシウム、タルク、ヒプロメロース、  

マクロゴール、樅化チタン、÷二酸化鉄、倍化鉄   

性状  うすい赤色のフイルムコート錠   

外形   

ニ   こ  
識別コード  NVRIL   

直径：11．2mm 厚さ：4．1mm  
大きさ（約）  

質量：0．357g  

【効能又は効果】  

高血圧症  

【用法及び用1】  

通常、成人にはアリスキレンとして150mgを1日1回経口  

投与する。  

なお、効果不十分な場合は、300mgまで増1することが  

できる。   

＜用法及び用1に関連する使用上の注意＞  
木剤の空腹時投与は、食後投与に比べてCmax及びAUCが  

それぞれ約3．9倍及び約2．2倍高くなるため、木剤服用時期  

を患者ごとに空腹時又は食後のいずれかに規定し、吋能  

な限り毎日同じ条件で服用すること。（「2．電要な基本  

的注意」（3）の項参照）  

【使用上の注意】  

1．≠量投与（次の患者には≠暮に投与すること）  

（1）両側性若しくは片側性の腎動脈狭窄のある患者又は  

〃◆腎で腎動脈狭窄のある患者〔両側性若しくは片側  

性の腎動脈狭窄のある患者又は片腎で腎動脈狭窄の  

ある患者に本剤を投与したデータはない。これらの  

茶粥名書   臨床症状・檜t方法  櫨序・危験眉子   

シクロスポリン（サ  併川により本剤の血中  本剤のPgpを介し   
ンディミュン、ネオ  濃度が卜片するおそれ  た排山がシクロス   

－ラル等）   がある二 併川投与（空  ポリンにより抑制  

腹時）により本剤の  されると考えられ  

Cmaxが約2．5偵、AUC  

が約5倍に上汁した。  
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（2）高齢者の薬物動態試験で、本剤の血膿中濃度が非高  

齢者に比べて高くなることが認められている。（【薬  

物動態】の項参照）   

6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与  

（1）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与し  

ないこと。また、投与中に妊娠が判明した場今には、  

直ちに投与を中止すること。〔妊婦への投与に関す  

る情報は得られていない。アンジオテンシンⅢ受容  
体桔抗薬並びにアンジオテンシン変換酵素阻害薬  

で、妊娠中期～末期に投与された患者に胎児死亡、  

羊水過少症、胎児・新生児の低血圧、腎不全、高カ   

リウム血症、頭蓋の形成不全、羊水過少症によると  

推測される四肢の拘縮、脳、頭蓋顔面の奇形、肺の  

発育形成不全等があらわれたとの報告がある。また、  

海外で実施されたアンジオテンシン変換酵素阻害薬  

におけるレトロスペクティブな疫学調査で、妊娠初  

期にアンジオテンシン変換酵素阻害薬を投与された  

患者群において、胎児奇形の相対リスクは降圧剤が  

投与されていない患者群に比べ高かったとの報告が  

ある。〕  

（2）授乳中の婦人への投与を避け、やむを得ず投与する  

場合には授乳を中止させること。〔動物実験（ラッ   

ト）で、乳汁中へ移行するとの報告がある。〕   

7．小児讐への投与   

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）。   

8．過t投与   

微候・症状：過量投与に関するデータは少ないが、過   

量投与時にみられる主な症状は本剤の降任作用によ   

る低血圧であると考えられる。   

処t：症候性低血圧が生じた場合には、適切な処置を   

行うこと。   

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H   

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、史には穿孔   

を起こして縦隔洞炎等の毛唐な合併症を併発すること   

が報告されている）   

服用時：木剤の薬物動態は食事の影響を受けるため、   

毎日同じ条件で服用するよう注意を与えること。（【薬   

物動態】の項参照）  

【薬物動態】  

1．血中濃度   

（1）健康成人男子に本剤150及び300mgを単回経口投与  

（空腹時）したとき、アリスキレンは速やかに吸  

収され、血膿中薬物濃度は投与後1．5時間（中央値）  

で最高濃度に到達した。また、Cmax及びAUCは  

300mg投与まで投与量の増加にほぼ比例して増大  

し、平均消失半減期は約33．5～37．0時間であった。  
4）   

（2）健康成人男子に木剤300mgを1日1回7日間反復経口  

投与（空腹時）したとき、投与5～7日後に定常状  

（2）併用注意（併用に注意すること）  

♯綿毛事   ヰ床症状・檜t方法  ■序・危験因子   

フロセミド   フロセミドの効果が  機序はイニ明であ  

減弱されるおそれが  

あるので、観察を十分  

に行うこと。併用投与  

（空腹時）によりプロ  

セミドのCmaxが  

49％、AUCが28％低  

Fした。ヱ）   

アトルバスタチン  併用により本剤の血  本剤のP幻）を介し  

中濃度が1二舛するお  た排出がアトルバ  

それがある。併用投与  スタチンにより抑  

（空腹時）により本剤  制されると考えら  

のCmax及びAUCが  

それぞれ約1．5倍に仁  

昇した。ユ）   

カリウム保持性利尿  血清カリウム値が卜  本剤のアルドステ   

剤   昇するおそれがある  ロン分泌抑制によ   

スピロノラクトン  ので血清カリウム値  りカリウム貯留作   

に注意すること。   
トリアムテレン等  

用が増強する可能  

性がある。  
カリウム補給製剤  

危険因子二腎機能   
塩化カリウム等  障害、糖尿病   

4．制作用   

国内で実施された高血圧患者に対する臨床試験におい   

て、副作用が報告されたのは869例中225例（25．9％）で   

あり、そのうち自他覚的副作用は139例（16．0％）、臨   

床検査値異常は113例（13．0％）であった。主な自他覚   

的副作用は頭痛11例（1．3％）、下痢9例（1．0％）等で   

あった。また、主な臨床検査値異常は、ALT（GPT）   

増加21例（2．4％）、血中尿酸増加20例（2．3％）等であ   

った。  

（1）1大な制作用   

血管浮腫（頻度不明注））：顔面、口唇、咽頭、舌の腫   

脹等が症状としてあらわれることがあるので観察を十   

分に行い、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。   

注）承認時までの国内臨床試験で認められなかった副作用  

（2）その他の制作用  

用以上   川東漬   

血液及びリンパ系  貧血   
lI書  

血中トリグリセリ  

代謝及び朱書陣書   ド増加、血中屁酸  

増加  

神経系陣書   頭痛  

■≠寸書   トブ和  

肝機能異常、ALT  

肝胆遭裏書書  （GPT）増加、γ  

ーGTP増加  

皮■及び皮下組＋  発疹   

陣書  

血中クレアチニン  

■及び尿路陣書   増加、屁申血陽性、  

尿中蛋白陽性  

モの他   CK（CPK）増加  血中カリウム増加   

5．高齢者への投与  

（1）高齢者では一般に過度の降任は好ましくないとされ  

ている（脳梗塞等が起こるおそれがある）ので、患  

者の状態を観察しながら憤電に投与すること。  

ー「戌   
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（2）アトルバスタチン3）   

健康成人にアトルバスタチン80mgと本剤300mgを併用   

投与（空腹時）したとき、アリスキレンのCmax及び   

AUCは約1．5倍増加したが、アトルバスタチン及びその   

代謝物の薬物動態に大きな変化はみられなかった。  

（外国人のデータ）   

（3）ケトコナゾールく経口剤は国内未発売）3）   

健康成人にケトコナゾール200mgと本剤300mgを併用   

投与（空腹時）したとき、アリスキレンのCmax及び   

AUCは約1．8倍増加した。  （外国人のデータ）   

5．患者背点の影書  

（1）■機能陣青息看での試験12）  

腎機能障害患者（軽症～重症）に木剤300mgを経口投  

与（空腹時）したとき、アリスキレンの暴露量（Cmax  

及びAUC）は、単回投与及び定常状態において、健  

康被験者の約0．8～2．3倍であり、暴露量と腎機能暗幕  

の電症度との関連はみられなかった。  

（外国人のデータ）  

（2）肝機能障青息看での試験13）   

肝機能障害患者（軽症～電症）に本剤300mgを経口投  

与（空腹時）したとき、軽症、中等症及び重症肝機  

能障害患者との間に薬物動態パラメータの差は認め  

られなかった。また、健康被験者と比較して薬物動  

態パラメータに差は認められなかった。  

（外国人のデータ）  

（3）高齢者での試験14）  

65歳以上の外国人高齢者に本剤300mgを単回経口投  

与（空腹時）したとき、アリスキレンの暴露量（Cmax  

及びAUC）は、外国人非高齢者（18～45歳）の約1．3  

～1．6倍であった。消失半減期には年齢による差はみ  

られなかった。高齢者において暴露量が増加する傾  

向が認められたものの、非高齢者と比べて有効性及  

び安全性に差はみられなかった。  

（外国人のデータ）   

6．薬力学的効果15）  

軽症から中等症の本態性高血圧患者に木剤150又は   

300mgを経口投与（食後）したとき、血膿レニン活性  

（PRA）は低下した。  

【臨床成績】  

（1）病態別血圧変化1   

国内で実施された臨床試験成績における臨床効果の概   

要は次のとおりである。   

軽症から中等症本態性高れ圧患者を対象とした二毛盲   

検比較試験で、木剤の有効性が確認された。なお、軽   

症から中等症本態性高血圧患者を対象とした用量設定   

試験で、最大降任効果の80～90％は投与開始2週間後に   

得られ、投与開始4～6週間で最大降庁効果に達した。   

態に達し、単回投与と比べ約2偶の累積が認められ   

た。5）  

（3）健康成人男子に木剤150mgを食後に反復経口投与  

したときのCmax及びAUCは、空腹時投与に比べ、  

それぞれ75％及び55％低下した。また、食後投与   

ではTmaxは延長した。6）  

（4）木剤の絶対バイオアベイラビリティは約2～3％で  

あった。健康成人（空腹時）の個体内変動の変動  

係数（CV％）はCmaxで53％、AUCで34％であり、  

個体間変動のCV％はCmaxで76％、AUCで54％   
であった。7、8）  （外国人のデータ）   

健康成人男子に本剤を単回経口投与したときの  

薬物動態パラメータ（空腹時）  

Tmax（h）さ  AUCり＿コ4h  
投与量  Cmax （ng／mL）  （ng・h／mL）   

150mg  83，7±7l，4  1．5（0．5～6）  388±236  ユ7，0土7．2   

300mg  150±67  l，5（0．5～6）  69（）±369  33，5±5．1   

n＝6、平均±標準偏差、※：中央値（範囲）  
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投与後時間（h）  

▲：300mg、■‥150mg  

健鷹成人男子に本剤を羊回線口授与したときの平均血簗  

中薬物濃度推移（空腹時）（平均値＋標準偏差、∩＝6）   

2．分布り）   

ヒトにおける木剤の血膿蛋白結合率は約50％であっ   

た。血vf加試験では10～500ng／mL♂）濃度で、濃度依存   

性は認められなかった。   

3．代謝・排泄10，11）   

健康成人にアリスキレンの14c標識休300mgを単回経口   

投与（空腹時）したとき、血頒中には主として末変化   

休が存在し、投与後168時間までに、投与量の約0．6％   

が尿中に、約91％が糞中に排泄された。アリスキレン   

を経口投与したとき、ほとんど体内で代謝を受けない   

が、代謝には主に（：YP3A4が関与した。  

（外国人のデータ）   

4．薬物間相互作用（Pgp阻害作用を有する薬剤との   

薬物間相互作用）   

（1）シクロスポリン1）   

健康成人にシクロスポリン200mg又は600mgと本剤   

75mgを併用投与（空腹時）したとき、アリスキレンの   

Cmaxは約2．5倍、AUCは約5倍増加した。  

（外国人のデータ）  
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（2）暮度低ナトリウム処tマーモセットにおける陣圧  

作用25）  

アリスキレンの降任効果は速やかに発揮され、かつ  

用量依存的であった。血膿中レニン活性は、アリス  

キレン投与後ほぼ完全に阻害され、その持続時間は  

用量に依存して延長した。  

（3）自然発症高血圧ラット（SHR）における陣圧作用25）  

アリスキレンを2週間連続皮下投与したとき、用量依  

存的な降任作用が認められた。  

（4）併用効果25）  

SHRにアリスキレンとともにバルサルタン、もしくは  

ベナゼプリルを併用投与したとき、降任作用の増強  

が認められた。  

【有効成分に関する理化学的知見】  

構造式：  

本刑のベースラインに対するトラフ時平均坐位血圧のま  

化（t終投与時）  
痴■名   投与椰【 角灯食後   投与暮  珊 トラフ時騨助鮒dP  

（1日1回  （恥mmHg）  

膿糊  棚  
輪軌、ら申耗卸） 8那  食前   珊m〆日  ＝ 14n9（l－18） 川72（075）  

剥離純正ピ  15nm釘日 112  月72（1川） 775（n76）  

（用脚  ブラセポ  】15  285（117）  ユ26（075）  

能）、ら【I勒）  8遇Ⅶ   不問  15伽吋日  う∩2 1n4川72） s9川49）  

咄7■  プラセボ  15‘ 20川99）  川（069）  

（棚  

Ⅶ隆伴う   8那   不問  75づ00mg／日  4n  139士16．57  11柾973  

鵬、  

t榊山蜜サ）   8i貞Ⅶ  不問 】50→㈹m釘日 39  ヱ0611197 1ヱ．9⊥1…ユ   

注）用曇設定試験、検証試験＝ベースライン値を英姿星とし炎分散分析モデルに基づいて  

求めた最小二乗平均値（標準離農）、その他の試験：平均値±標準偏差  

（2）農期投与試験20）   

軽症から中等症本態性高血圧患者に、木剤を1日1回52   

週間経口投与（食前）した際、本剤単独療法、利尿薬   

若しくはカルシウム桔抗薬又はその両方の併用療法の   

いずれにおいても150～300mgで耐薬性を認めること   

なく、安定した降圧効果が得られた。  

（3）血圧日内憂勤（陣圧効果の持練性）21）   

軽症から中等症本態性高血圧患者を対象に本剤を8週   

間投与し（食前／食後不問）、日由行動下血庁測定   

（ABPM）による24時間血圧日内変動を検討した結果、   

本剤は1日1回投与において、24時間の安定した降任効   

果を示すことが確認された。本剤150～300mgのトラフ   

／ピーク比（T／P比）は0．64～0．98であった。  

（外国人のデータ）  

（4）休業期における血圧推移16）   

軽症から中等症本態性高血圧患者を対象に本剤を8週   

間投与後l週間休薬し、血圧推移を検討した結果、休薬   

期における急激な血圧の上昇は認められず、また血圧   

の回復も緩除であった。1週間休薬後の血圧が、投与開   

始前の血圧値より低値であった被験者の割合は、本剤   

150mgで77・1％、300mgで82．9％であった。  

【薬効薬理】  

アリスキレンは、直接的レニン阻害薬であり、レニン  

アンジオテンシン系（RAS）サイクルの起点となるレニン  

を強力かつ選択的に阻害することにより、アンジオテン  

シノーゲンからアンジオテンシンⅠへの変換を遮断し、  

PRA、アンジオテンシンⅠ及びアンジオテンシンⅠⅠの濃度を  

低下させ、持続的な降庁効果を発揮する。  

1．ヒトレニン選択的阻書作用22・23）   

アリスキレンは、ヒト遺伝子組換えレニンを強力に阻   

害したが（IC50値；0．6nM）、ヒトアスパラギン酸プロ   

ティナーゼ及びHIV－1プロティナーゼに対する阻害作   

用は、IC50値として5，000nM以上であった。ヒト以外の   

動物種のレニンに対する阻害作用（IC50値）は、マーモ   

セット（2nM）とマウス（4．5nM）において比較的強力   

であった。  

2．陣圧作用  

（1）ヒトレニン及びヒトアンジオテンシノーゲン遺伝  

子を導入したダブルトランスジェニックラット  
（dTGR）における降圧作用24）  

アリスキレンの降任効果は速やかに発揮され、かつ   

用量依存的であった。また、10日間連続して反復経  

口投与したときの降任作用は、減弱又は増強等の変  

動なしに安定して発揮された。  

HごH3JもH3 口述］ 
2  

・HO2CJ～CO2H  

足芸  
→般名：アリスキレンフマル酸塩（AliskirenFumarate）  

化学系＝Bis［（2S，4S，5S，7S）－5－amino－N－（2－Carbamoyl－2－methy  

lpropyl）－4－hydroxy－2－（1－methylethyl）－7－【4－methoxy－  

3－（3－methoxypropoxy）benzyl］－8－methylnonanamide］  

monofumarate  

分子式：2C30H53N306・C4H404  

分子量：1219．59  

性 状：白色～微黄白色の粉末である。水に溶けやすく、  

メタノール及びエタノール（99．5）にやや溶けに  

くく、アセトニトリルに極めて溶けにくい。  

【取扱い上の注意】  

1．本剤は吸湿性が高いため、アルミピロー開封後は湿気   

を避けて保存すること。  

2．PTPシートから取り出して調剤しないこと（服用時に   

PTPから取り川すよう指示すること）。  

3．本剤を分割、粉砕しないこと。  

【包装】  

ラジレス錠150mg lOO錠（PTP）140錠（PTP）  

500錠（PTP）700錠（PTP）  
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（新聞発表用）  

①ゴナールエフ皮下注用75  
口  販 売 名  

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

2  一  般 名  ホリトロピン アルファ（遺伝子組換え）   

3  申 請 者名  メルクセローノ株式会社   

①1バイアル中、ホリトロピンアルファ（遺伝子組換え）を6帽含有  

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

33．34帽、又は66．69拉g含有   

精子形成の誘導には、本剤はhCG（ヒト絨毛性性腺刺激ホルモン）製  

剤と併用投与する。hCG製剤の投与により、血中テストステロン値が  

正常範囲内にあること及び無精子であることを確認した後に、ホリトロ  

ピンアルファ（遺伝子組換え）として1回150mJを1週3回皮下投与  

する。精子形成の誘導が認められない場合には、本剤の用量を1回に最  

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

排卵誘発には、ホリトロピンアルファ（遺伝子組換え）として通常1  

回75IUを連日皮下投与する。卵胞の発育の程度を観察しながら適宜用  

量を調節し、主席卵胞の十分な発育が確認された後、bCG（ヒト絨毛性  

性腺刺激ホルモン）製剤を投与し排卵を誘起する。  

（下線部は今回追加）   

低ゴナドトロピン性男子性腺機能低下症における精子形成の誘導  

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

希発排卵における排卵誘発  

（下線部は今回追加）   

本剤は、遺伝子組換えヒト卵胞刺激ホルモンであり、今回排卵誘発に関  

考  
する効能追加について申請したものである。  

7  備  

添付文書（案）を別紙として添付。  



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

遺伝子組換えと卜卵胞刺激ホルモン（FSH）製剤   

志望詑霊宝品注，ゴナールエフせ皮下注用75  
Go†柑1er㊥75  

75国際単位   

承認番号   21800AMYlOOO2000   

薬価収載   2006年4月   

販売開始   2006年5月   

国際誕生   1995年10月   

効能追加   xxxx xx月   

貯  法：室温、遮光保存  

使用期限：3年：外箱等に表示  

注）注意一医師等の処方せんにより使用すること  

※※【警告】  ※※【効能又は効果】  

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

※※【用法及び用t】  

艶卵誘発には、本リトロピン アルファ（遺伝子組換え）とし  

※※【禁忌】（次の患者には投与しないこと）  

1．本剤又は性腺刺激ホルモン製剤及び添加物に対する過敏症の  

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

3．十分にコントロールされていない甲状腺又は副腎機能不全の  

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

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

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

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

」度遷二男量旦三園王ゑ塵旦圭旦崖塞L  

卵巣過剰刺数を防止するため、投与量の増量は慎重に行うこと  

視床下部  下垂体機能障害又  は多嚢胞性タ  巣症候群に伴う無排  

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

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

した。（臨床成績参照）  L馳遡   
皇塞姐と壁あ旦LL  

邑」＿塵塵星魁風塵」⊥廷   
塵」藍払」鮎選L  

精子形成の誘導には、  本剤はhCG  （ヒト絨毛性性腺刺激ホルモ  

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

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

（用法・用量に関する使用上の注意）  

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

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

併用治療を6～18カ月行った。（臨床成績参照）  

【組成・性状】  

成分名  含 量   
ホリトロピンアルファ（遺伝子姐  

有効成分  6ドg  

精製白糖  30mg  

ポリソルベート20  0．05mg  

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

リン酸  適量  
水酸化ナトリウム  適量   
注射剤  

剤形・性状     白色の凍結乾燥した塊又は粉末   

pH  6．5～7．5   

浸透圧比  

（生理食塩液に対する比）  
0．32～0．44   

添付溶解液  日局注射用水1mL   

【使用上の注意】  

1．暮要な基本的注意  

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

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

ついて、あらかじめ患者  に説明を行うこと   

一1－  



8）生確P官の唖  

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

9）先天異草  

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

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

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

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

（2）cTまたはMRJ検査を行い、頭蓋内器官の器質的障害の有  

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

≧L本剤とhCG製剤の併用投与によって精巣が発達した際に精  

索静脈瘡があらわれることがあるので、注意深く観察すること。   

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

認められた場合にはゴナドトロピン製剤による治療を中止する  
こと。   

姐JCG製剤との併用については、hCG製剤の添付文書に記載さ  

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

※※爛  
在宅自己注射を行う場合は、患者に投与法及び安全な廃棄方法  
の指導を行なうこと。  
1）自己投与の適用については、医師がその妥当性を慎重に検討  

し、十分な教育訓練を実施したのち、患者自ら確実に投与できる  
ことを確認した上で、医師の管理指導のもとで実施すること。ま  
た、溶解時や投与する際の操作方法を指導すること。適用後、本  
剤による副作用が疑われる場合や自己投与の継続が困難な場合に  
は、直ちに自己投与を中止させるなど適切な処置を行うこと。  
2）使用済みの注射針あるいは注射器を再使用しないように患者  

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

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

必ず読むよう指導すること。  

2．相互作用  
他の薬物との相互作用は報告されていない。  

3．副作用  

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

（劉鱒追加壁L   

2）患者の濃艶  

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

虹遡蝉過剰刺激  
卵脚る  
」「筆草」し「垂太誌掛鱒項参照）。  
次の点酬象会  
酬少なくとも  脚上L   

磯重鷹  
の骨盤痛髄埴生L   

②毒柳（初期の警告的な塵展L   
③卵巣腫大の有無（内診の他、超音波検査し血清畢ストラジ  

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

時
這
琴
与
月
 
 

鱒開始と榊  

胸旦むた蓼令  

酬と。   

4）血栓塞栓軽  

杢ム及び青族の既往歴等の一に血栓鼻壁星置盈エロ＿ユ赴  

と認められる女性においては、ゴナドトロピンによる治療は発  

現㈱トロ  
呈之治榔て決定する  
ヱと脚  
立過主星辻   

け頂産  
蜘流産率が高  
hL   

阜）子宮姓廷塵  

卵管疾患の既往旦抑  
子冨外延娠の且星之壁董くな争？   

7）／胎妊娠  

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

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

（0．1％）で  

星た鯛  
透菱嘩の組  
凰血   

（ヱ．5？。）、凹胎が3 （り．4？も）＿」重過払土射止Ll払Lヱ  

あったとの報告がある2）。  

－2一  
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虫」象泰な劃作思  
⊥爛粗暴過遡劇遡塵腰  

細匝吐、下痢及び腰  
都膨満等がみられ、卵巣過剰刺激症候群の進行によって症  

海外臨床試験において報告された副作用は以下のとおりである  

（安全性評価対象63例）。  

5％以上   5％未満   

皇遮  リンパ節症   

消化器   消化不良   胃炎、悪心   

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

そう痺感   

艶醸  血中ビリルビン増  

加、肝機能検査異常   

筋骨格系  尚径部痛、筋痙縮   

連盟捜壁．象  リビドー減退   不眠症、攻撃性、浮  

動性めまい、傾眠   

生重畳  精巣痛、精索静脈、  

停留精巣   

匙憂   女性化乳房、乳房  乳房腫癌  

圧痛   

畳屋   ざ癒、脂漏   脱毛症、発疹、多汗   

全身状態   疲労  

その他  良性下垂体腫瘍   

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

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

⊥≧L中程塞栓癌≡（頻度不明酎））  

・ミ  

ニ星直弘抑」  
鼻革が琴岬処置皇塵  
i主よL  

2）その他の副作用  

1％～2％未満   度不明注l）   

皇渡   白血球数増加  

消化器   塵亜杢吸塵  

投皇塾鑑  注射部位痺痛  軽度から重度の注射部位反  

応（注射部位の発赤、内出  

血および腫脹）、浮腫   

亀盈丞  軽度のアナフィラキシー反  

昼」葦塵慶   
珪剋   食欲不振  

精神神経  垂盈  

丞  

生重畳   杢重重畳也   粗暴裏腹  
血、性器出血   

呼吸器  呼吸困難（軽度の全身性ア  
レルギ一反応）   

良風塵鷹  草屋塵   

度展豊  紅斑、発疹、顔腫脹（軽  

度の全身性アレルギー反  

昼L   

注1）自発報告文は海外において報告された頻度を算出できない  

副作用。  

※※4．妊紳、産婦、授乳婦等への投与  

び授乳婦には投与しないこと。  

妊婦及び  乳婦への  与に関する安全性は確立していない  

動物実験（ラット）で、分娩障害、妊娠期間の延長、吸収胚数  

の増加及び出生率の低下が認められている。また、動物実験  

（ウサギ）で、流産、着床後死亡率の増加が認められている。  

しかし、両種の動物実験で、催奇形性は認められていない旦L  

敷物実験（ラット）で乳汁中への移行が認められている望」。L  

※※L小児等への投与  

小児等への投与に関する安全性は確立していない。  

※※垂」適用上の注意  

l）投与経路：本剤は皮下注射でのみ投与すること。  

2）調製時：   

（1）溶解後は直ちに投与し、溶解後に長時間放置しないこと   

（2）バイアル及び添付の注射用水のアンプルは、異物混入を  

避けるため、使用前にエタノール綿等で清拭すること。  

3）投与部位：上腕、大腿、腹部、腎部等に順序良く移動し、  

短期間に繰返し同一部位に注射しないこと。  

※※棚  

塵相国内  

の臨床試験では、本剤と hCG製剤併用療法において、安全性評  

価対象例18例中14例に28件の副作用が認められた。主な副作  

用は、ざ瘡（2例2件）、脱毛症（2例2件）、精索静脈癌（2  

例2件）、体重増加（2例2件）、不眠症（1例2件）、注意力  

障害（1例2件）であった。下痢、腹痛、悪心、疲労、倦怠感、  

女性化乳房、乳房痛、面飽、毛質異常、色素沈着障害、孝麻疹、  

血中アルカリホスファターゼ増加、血中尿酸増加、前立腺特異  

性抗原増加、尿中蛋白陽性および尿潜血陽性が各1件認められ  

た。重篤な副作用として精索静脈瘡が1例に1件認められた。  

（承認時）  

1）暮大な副作用  

アナフィラキシー反応（頻度不明注1））：アナフィラキシー反応  

があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が認め  

られた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。  

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

られたとの報告がある（頻度杢男竺エ）。  

【薬物動態】  

※※・女性における薬  態13），14）  

月本人健康成ム蜘  
ⅠⅤ及び岬夕及び  
血糊  

盈主星   1盟′土日   剋   

鰻   畠   畠   

m，（mIU／mLl   ま▲ま主上迫   ヱユ＿去月▲旦   

五山．．」城   上4剋邑   l之ま土まユ   

工uLJ地   ま墨ユ旦皇且ま   ま皇エま土エ4   

A ＿ mlU＊姐   ● －  ●   5上4且主旦‰邑   

M墨工＿－』由   5Aま主上8追   ままA土ユ之   

軋上D   42⊥ま主上14   鮎ユヱ   

（平均値±標準偏差）  
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各々柳腰  
星組   

※※ニ蜘盛農  
1．国内臨床試験（窮ⅠⅠⅠ相）埋L  

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

とした臨床試験では、3～6カ月間hCG製剤を投与し、血清中テ  

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

行った。本剤とhCGとの併用療法を受けた18例（20～42歳、  

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

に到達し、17例（94．4％）において清子形成（検査した精液中  

に精子が1つ以上確認された場合に精子形成ありとした）が認  

められた。  
2．海外臨床試験（第ⅠⅠⅠ相）［参考］20）～明  

海外（欧州・豪州・米国）で実施した低ゴナドトロピン性男子  

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

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

精液中に精子がlつ以上確認された場合に精子形成ありとし  

た）が認められた。  

lキ γ 什コし′  ユ ノ ナノ捕使  
■∠．闇▲けや偏差  

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

※※蜘  

日本人健康成人男性（内因性FSHの一時的抑制下）14例を対象  

に、本剤300IU（150IU製剤）を単回皮下投与した時の薬物動態  

パラメータ及び血清中FSH濃度推移は以下のとおりであった  

（ベースライン補正後のFSH演度から算出）。  

到達率（患者数）  

豪州   

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

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

Cmax（IU几）  tl′2（hr）  AUC（IU・hr几）  

7．8±1．7  34．2±6．8  538±119  

（平均値±標準偏差）  

※※【薬効薬理】  

卵胞刺激ホルモン（FSH）には、以下の作用が認められている。  

1．精子形成に対する作用空L  

低ゴナドトロピン症モデル雄性ラットに本剤10IUを1日  

1回皮下投与した結果、精巣重量の増加及び精子形成の維  

持・回復が認められた。  
2．卵胞成熟に関する作用塑L  

低ゴナドトロピン症モデル雌性アカゲザルに本剤30IUを  

1日2回筋肉内投与した結果、卵胞の発育、卵胞数の増加  

及び卵母細胞の成熟が認められた。  

【有効成分に開する理化学的知見】  

－一一般名：ホリトロピンアルファ（漣伝子組換え）  

follitropinalfa（geneticalrecombination）  

本 質：ヒト肝細胞に由来する卵胞刺激ホルモンゲノムDNA  

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

31，000）  

性 状：ホリトロピンアルファ（漣伝子組換え）は無色澄明の  

液である。  

※※【承許条件】  

」盟主±上上旦ヒと旦邑王腫凰墜艶亀土壁に杢jエ垂澄子彪成虫  

透導に閲す皇承靡条性L  

国内での治験症例が極めて限られていることから、市販後、－一定  

数の症例に係るデータが集積されるまでの間は、全症例を対象に  
使用成績調査を実施することにより、本剤使用患者の背景情報を  
把握するとともに、本剤の安全性及び有効性に関するデータを早  
期に収集し、本剤の適正使用に必要な措置を講じること。   

⊇
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日本人健康成人男性（内因性FSHの一時的抑制下）6例を対象  

に、本剤300IUを週3回2週間反復皮下投与した。ベースライ  

ン補正後の血清中FSH濃度は投与後9～24時間で最高濃度に達  

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

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

であった。  

【臨床成績】  

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

10バイアル（溶解液 日局注射用水1mL10管添付）  

※※  

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

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

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

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

13） メルクセローノ  土 社内資料：健康成人女性におけ  

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

量産凰艶艶⊥巨象L  

l旦L メルクセロrノ株式会社 社内資料：健康成人男性におけ  

る薬物動態（単回）  

l皇L メルクセロけノ株式会社 社内資料：健康成人男性におけ  

る薬物動態（反復）  

17） メルクセローノ株式会社 社内  資料：国内第Ⅲ相試験（排  

鯉最澄L  

18） メルクセロけノ株式会   社内資料：国内第Ⅱ相試験（  

艶透盈L  

l旦L岡田弘ら：ホルモンと臨床，54，725（ZOO6）  

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

2呈L メルクセローノ株式会社 社内資料：外国第Ⅲ相試験（精  

子形成）  

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

（1995）  

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

※【文献請求先】  

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さい。   

メルクセローノ株式会社  メディカル・インフィメーション  

〒141－0021東京都品川区上大崎2－13－17  

画．0120－870－088  
1  

11          1－MERCK  
‖lSERONO  

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

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

2009年4月作成（初版）  

遺伝子組換えと卜卵胞刺激ホルモン（FSH）製剤  

迄難語墓品注）ゴナールエフ㊥皮下注ペソ3  

Go†1alefウ！pem300／450／900  

3001U   450IU   900IU   

承認番号  22000AMXO2408000  22000AMXO2409000  22000AMXO2410000   

薬価収載   未収載   2009年3月   2009年3月   

販売開始   未発売   2009年4月   2009年4月   

国際誕生   1995年10月   

効能追加   xxxx年xx月   

貯  法：2～8℃、遮光保存  

使用期限：2年（外箱等に表示）  

注）注意一医師等の処方せんにより使用すること  

pH   6．7′－7．3   

浸透圧比  

（生理食塩液に  

対する比）   

登【警告】  

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

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

※【効能又は効果】  

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

※【用法及び用暮】  

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

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

塞雄雌」主  
産卵塵地  
主馳」原床成績参里L  

精子形成の誘導には、本剤はhCG（ヒト絨毛性性腺刺激ホルモ  

※【禁忌】（次の患者には投与しないこと）  

1．本剤又は性腺刺激ホルモン製剤及び添加物に対する過敏症の   

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

3．十分にコントロールされていない甲状腺又は副腎機能不全の  

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

を悪化させることがある。］  

5．視床下都㌧下垂体腫瘍等の頭蓋内器官の活動性の腫瘍がある  

患者［症状の悪化のおそれがある。］  

史L 

がある。］  L脚  
を悪化させることがある。］  

至L 

婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照］  

【組成・性状】  

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

（0，5g中）  （0．75g中）  （1．5g中）   

有効  

成分   
22．23巨g  33．〕4ト1g  66．69巨g   

精製白糖  30mg   45mg   90mg  

ポリオキシエチレン  

（160）ポリオキシプロピ  

添  

加  0，05mg  0，075mg  0．15111g  

リン酸ナトリウム塩  0．78mg  l、17mg  2．34mg  

物  1．50mg  2．25mg   4．5111g  

リン醸  適虜   適量   適景  

水酸化ナトリウム  適量   適量   適量   

識別（本体の色）  水色   宥   赤   

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

刑形・性状  
ットされたプレフィルド製剤）  

本剤は無色澄明の液である。  

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

あること及び無精子であることを確認した後に、ホリトロピン  

アルファ（遺伝子組換え）としてl回150IUを1週3回皮下投  

与する。精子形成の誘導が認められない場合には、本剤の用量  

を1回に最大300IU、l週3回を限度として適宜増量する。  

（用法・用量に関する使用上の注意）  

低ゴナドトロピン性男子性腺機能低下症の患者を対象に精子形  

成誘導を目的とした国内臨床試験では、3～6カ月間hCG製剤を  

皮下投与し、血清中テストステロン濃度を正常化させ、かつ無  

精子であることを確認した後、本剤とhCG製剤との皮下投与に  

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

l．土手な基本的注意  

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

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

まL艶差迫剋剋艶  

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

l且盟逆性交互壁土旦む濫娃ヱ旦よまiこ旦漫互亙；上L   

①堺重度  
の骨畢糊   

塗」昼遜な体重増加や有無（初期の筆草堕な徴候）   

③卵巣腫大珊  
オ爛  

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

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

て七。なお、東町列ま高くな  
ゑニ土星里恵三旦三上」   

5）税産  

卵胞発育刺醐鼻   
』   

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

子宮外妊蜘   

ヱL皇過度塵  

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

を草原する∈とL  

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

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

8）生殖器官の腫痩  

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

タ）先天異常  

生殖補助歴療後の界葬具常の発隼率は日脚迦  
掴0）。   

※珊全  
l）本剤は、視床下部又は下垂体前葉の機能及び器質的障害に由  

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

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

（2）cTまたはMRl検査を行い、頭蓋内器官の器質的障害の有  

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

まL本剤とhCG製剤の併用投与によって精巣が発達した際に精  

索静脈痛があらわれることがあるので、注意深く観察すること。   

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

認められた場合にはゴナドトロピン製剤による治療を中止する  
こと。   

生LhCG製剤との併用については、hCG製剤の添付文書に記載さ  

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

※御  
在宅自己注射を行う場合は、患者に投与法及び安全な廃棄方法  
の指導を行なうこと。  
1）自己投与の適用については、医師がその妥当性を慎重に検討  

し、十分な教育訓練を実施したのち、患者自ら確実に投与でき  
ることを確認した上で、医師の管理指導のもとで実施すること。  
適用後、本剤による副作用が疑われる場合や自己投与の継続が  
困難な場合には、直ちに自己投与を中止させるなど適切な処置  
を行うこと。  
2）使用済みの注射針を再使用しないように患者に注意を促すこ  

と。  
3）使用済みの針及び本剤の安全な廃棄方法について指導を徹底  

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

び添付の「使用説明書」を必ず読むよう指導すること。  

2．相互作用  
他の薬物との相互作用は報告されていない。  

－8－  

寸▼丁   



3．制作用  

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

」遡塵遵加時）  

吐＿旦表象艶佐里  

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

蛙L重畳塞豊塵」頻度不明注り）  

（ヨトアナフィラキシー反応（頻度不明法り）：アナフィラキシ  

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

2）その他の制作用（海外臨床試験の結果を含む）  

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

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

5％以上   5％未満   

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

痛   斑、注射部位そう痺感   
塵塵  血中ビリルピン増加、肝機能  

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

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

房、乳房圧  
痛、  

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

注1）自発報告又は海外において報告された頻度を算出できない  

副作用。  

※L妊婦、産婦、授乳嬬等への投与  
杢軋脚  

脚ていない。  

動物実験（ラット）で、分娩障害、妊娠期間の延長、吸収胚数  

の増加及び出生率の低下が認められている。また、動物実験  

（ウサギ）で、流産、着床後死亡率の増加が認められている。  

しかし、両種の動物実験で、催奇形性は認められていない辻L  

動物実験（ラット）で乳汁中への移行が認められている土L。L   

※皇」小児等への投与  

小児等への投与に関する安全性は確立していない。  

※垂」適用上の注意   

1）保存   

（1）本剤は2～8℃で遮光して保管すること。   

（2）本剤を患者に処方した後は2～8℃で遮光して保管させ  

るか、あるいは2年間の使用期限の内3カ月以内であ  

れば25℃以下で遮光して保管させることも可能である  

（3）使用開始後は25℃以下で遮光して保管し、28日以内  

に使用すること。  

（4）凍結しないこと。   

2） 投与時   

（1）注射針を取り付ける前に、本剤のカートリッジ先端を  

アルコール綿等で消毒すること。   

（2）投与経路：本剤は皮下注射でのみ投与すること。   

（3）投与部位：上腕、大腿、腹部、腎部等に順序良く移動  

し、連続して同一部位に注射しないこと。   

3）その他  

一反応があらわれることがあるので、観察を  

異常が琴吸旦払騨な処置を巨  

うこと。  

欄腰塵思  
1％～2％未満   頻度不明注l）   

塵塵   白血球数増加  

消化器   歴遊杢後塵  

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

よび腫脹）、浮腫   

免疫系  軽度のアナフィラキシー反  

塵エ 
但迦   食欲不振  

濃度塵塵遜  垂邁  

生殖器   不正子宮出  鯉暴嚢塑   
血、性器出血  

呼吸器  呼吸困難（軽度の全身性アレ  

ルギ一反応）   

星度盛塵但  草屋塵   

昼豊  紅斑、発疹、顔面腫脹（軽度  

旦全身性Zレルギ一反応）   

※こ異腹星象捜皇割鹿屋  

低ゴナドトロ腰皇国内  

の臨床試験では、本剤とhCG製剤併用療法において、安全性評  

価対象例18例中14例に28件の副作用が認められた。主な副作  

用は、ざ瘡（2例2件）、脱毛症（2例2件）、精索静脈瘡（2  

例2件）、体重増加（2例2件）、不眠症（1例2件）、注意力  

障害（1例2件）であった。下痢、腹痛、悪心、疲労、倦怠感、  

女性化乳房、乳房痛、面飽、毛質異常、色素沈着障害、孝麻疹  

血中アルカリホスファターゼ増加、血中尿酸増加、前立腺特異  

性抗原増加、尿中蛋白陽性および尿潜血陽性が各1件認められ  

た。重篤な副作用として精索静脈瘡が1例にl件認められた。  

（承認時）  

1）王大な制作用  

アナフィラキシー反応（頻度不明注り）：アナフィラキシー反応  

（1）使用開始前  

せて、使用  

（2）本剤の注射  

針（医薬品  
44127010）  

書を読み、  

に添付の「使用説明書」を必ず患者に読ま  

方法について十分に理解させること。  

には、JIST3226－2に適合するA形の注射  

・ワクチン注入用針、JMDNコード：  

を使用すること。使用する注射針の添付文  

使用上の注意等を確認すること。  

（3）液の変色や濁りが見られた場合は使用しないこと。   

ー9－  



日本人健康成人男性（内因性FSHの－・時的抑制下）6例を対象  
に、ゴナールエフ皮下注用150を用いてー－hfSH300IUを週3回  

2週間反復皮下投与した。ベースライン補正後の血清中FSH濃  

度は投与後9～24時間で最高濃度に達し、Cmaxは初回投与後で  

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

AUCo．48から算出した蓄積率は1．43～2．09であった。  

【臨床成績】  

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

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

魚鰍」こ妊娠が確  
．－～j∴い－・J．t＝ニリい 

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

とした臨床試験では、3～6カ月間hCG製剤を投与し、血清中テ  

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

行った。本剤とhCGとの併用療法を受けた18例（20～42歳、  

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

に到達し、17例（94．4％）において精子形成（検査した精液中  

に精子が1つ以上確認された場合に精子形成ありとした）が認  

められた。   

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

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

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

精液中に精子が1つ以上確認された場合に精子形成ありとし  

た）が認められた。  

（4）カートリッジにひびが入っている場合は使用しないこ  

と。   

（5）本剤を複数の患者に使用しないこと。  

【薬物動態】  

・ミさ1女性における筆戦劃せいト川  

りトー、声叶■帥：，、 
l！！Iミニ■ミ川りし叫il‖川ごlごnリご．－－11ト町勺軌昏●、＝－いごこ●．一  
脚った。  

畏主星  
鰹  
G狐」塵出血退  

去m他出  

丁叩 仙n  

舶空地  

MI汀 仲ー）  

脚（い  
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l
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盲
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更
喀
丁
所
止
チ
漂
．
 

’lノブ V h・つ一・  
1、†′絹強   

与慣●押せ博吉  

旦杢鮎塵  
∵、ト則牒＝川lケ】l＝♪「lり‡lけ潤Iヒl一畏′ノニーー t一山；＝り  弧棚弧迦u  
由払｛疲L五重上皿且虹立葦旦上た垂旦劃呈上u三卓二克   

※蜘  

日本人健康成人男性（内因性FSHの一時的抑制下）を対象に、  

ゴナールエフ皮下注用150およびゴナールエフ皮下注ペン450  

を、2×2クロスオーバー法を用いて皮下投与した時の薬物動態  

パラメータ及び血清中FSH膳度推移－ま以下のとおりであった。  

両製剤は生物学的に同等であった。  

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

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

ゴナールエフ  

15．0  
706．8  

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

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

欧州   豪州   

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

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

（平均値±標準偏差、Tmaxは中央値（範囲））  

エ
ゴ
〓
 
ず
讐
表
号
忘
芦
 
 

※【薬効薬理】  

卵胞刺激ホルモン（FSH）には、以下の作用が認められている。  

1．精子形成に対する作用里L  

低ゴナドトロピン症モデル雄性ラットに本剤10IUを1日  

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

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

1日2回筋肉内投与した結果、卵胞の発育、卵胞数の増加  

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

勾T ～コl」・ 
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及び卵母細胞の成熟が認められた。  

【有効成分に関する理化学的知見】  

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

本 質：ヒト肝細胞に由来する卵胞刺激ホルモンゲノムDNA  

の発現により、チャイニーズハムスター卵巣細胞で産  

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

分子量：22，690．76）からなる糖たん白質（分子量：約  

31，000）  

性 状：ホリトロピンアルファ（遺伝子組換え）は無色澄明の  

液である。  

※【承認条件】  

【文献請求先】  

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求くださ  

い。   

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

函 0120－870－088  

1  

日          I－MERCK  

‖ISERONO  
製造販売元 メルクセローノ株式会社  

〒141－0021東京都品川区上大崎2－13－17目黒東急ビル  

供給元   MerckSeronoS．A．（スイス）   

（低ゴナ  ドトロピン性男子性腺機能低下症にお  ける精子形成の  

誘導に関する承認条件）  

国内での治験症例が極めて限られていることから、市販後、▼一  
定数の症例に係るデータが集積されるまでの間は、全症例を対  
象に使用成績調査を実施することにより、本剤使用患者の背景  
情報を把握するとともに、本剤の安全性及び有効性に関するデ  
ータを早期に収集し、本剤の適正使用に必要な措置を講じるこ  
と。  

【包  装】   

ゴナールエフ皮下注ペン300：1本／箱   

ゴナールエフ皮下注ペン450：1本／箱   

ゴナールエフ皮下注ペン900：1本／箱  

※【主要文献】  

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

侶“固〃∵畑【佃  ‖∴∵   托‖  3   岡野兄 E  

姐㈱揖  5）瀬  
（ま弧  ㈱旦ySi乱6Lり之  
提出迫ユ  

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

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

ット）  

旦旦L＿A生ぇ皇旦ニ∠＿後式皇室L社内資性⊥塵塵盛△真底庄屋ゼ  

ゑ艶働憾（単回）  

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

ゑ塞物動態（反復L  

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

る薬物動態（反復）  

17） メルクセローノ株式会社  社内資料：  国内第Ⅲ相試験（  

教養盈L  l明地農且過重慶」遡  
姐透菱L  

l旦L 岡田弘ら：ホルモンと臨床，54，725（2006）  

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

≧呈L メルクセローノ株式会社 社内資料：外国第Ⅲ相試験（精  

子形成）  

⊇iL Sinl1aHiklm，A，P．andSwerdloff，R．S：Endocrinology，136，253  
（1995）  

⊇旦L zelinsli－Wooten，M．B．，etal．：HumReprod．，10，1658（1995）  
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生物学的製剤基準（沈降新型インフルエンザワクチン（H5Nl株））の  

一部改正等について（案）  

1 改正（案）   

生物学的製剤基準の名称である「沈降新型インフルエンザワクチン（H5Nl   

株）」を「沈降インフルエンザワクチン（H5Nl株）」に改めるとともに、基準   

中の「新型インフルエンザウイルス（H5Nl株）」を「インフルエンザウイル   

ス（H5Nl株）」に改める。併せて本品目に係る生物由来製品指定についても   

同様に変更する。  

2 改正の理由   

平成19年10月19日、H5Nl株の新型インフルエンザの予防を効能効果と   

するワクチン製剤が承認されるとともに、当該ワクチンの品質確保の観点か   

ら当該ワクチンに係る基準（基準名「沈降新型インフルエンザワクチン（H5Nl   

株）」）が生物学的製剤基準（平成16年厚生労働省告示第155号）に追加さ   

れた。   

本基準に適合する製剤はプレパンデミックワクチンとして製造・備蓄され、   

臨床研究用として供給されている。  

このような状況を考慮すると、生物学的製剤基準「沈降新型インフルエンザ   

ワクチン（H5Nl株）」は基準名として必ずしも適切ではないと考えられるこ   

と等から、今回、基準名の改正等を行うもの。  

なお、インフルエンザA（HINl）が、本年4月28日、感染症法第6条第   

7号に規定する新型インフルエンザ等感染症として位置付けられたところ。  

3 その他   

本ワクチン製剤の製造販売は、現在、2社で承認され、それぞれの販売名   

は、「沈降新型インフルエンザワクチンH5Nl「北研」」、「沈降新型インフルエ   

ンザウイルスH5Nl「ビケン」」である。今回の生物学的製剤基準の改正と併せ   

て、これら販売名についても、「沈降インフルエンザワクチンH5Nl「北研」」、  

「沈降インフルエンザワクチンH5Nl「ピケン」」に改める等の措置を講じる予   

定。   



希少疾病用医薬品指定品目  

No．   医薬品の名称   予定される効能又は効果   申請者の名称   指定日   

（1）通常の経口薬物療法で十分な効果が得られない重度の運動合併症   
（wearing－Off，nOOn／delayedon現象，On－Off現象，ジスキネジア）を  
有するパーキンソン病（Hoehn＆Yahrの重症度ステージIVrV）  

（2）パーキンソン病（Hoehn＆Yahrの重症度ステージI～ⅠⅠⅠ）  

ただし，重度の瞭下障害又はその他の理由により経口薬物療法が困  

レポドパ・カルビドパ十二指腸  難であり，既に胃療造設が行われている場合に限る  
口   投与用製剤  

ソルベイ製薬株式会社   H21．5．12  

※レポドパ単剤及びレポドパ・カルビドパ配合剤は承認済。本剤は、レポドパ及びカル  
ビドパをカルポキシメチルセルロースナトリウム溶液に懸濁させ、ゲル状にし、ディス  
ポーザブルカセットに充填した製剤で、通常、インフュージョンポンプ、留置型カテーテ  
ル及びアクセスポートからなる医療機器と組み合わせたシステムとして使用する。  
本システムの適用可能患者数は約35，000人と推定。世界35ケ国で承認。   

悪性神経膠腫   

※ 脳腫瘍のうち、神経膠（グリア）細胞から原発生し、WHOグレード分類（悪性度が小  
さい方からⅠ～Ⅳに4分類）がⅢ又はⅣのもの。国内患者数約3000人。  

2  カルムステン脳内留置用製剤    ノーベルファーマ株式会社  H21．6．5             本剤はニトロソウレア系抗悪性腫瘍薬の徐放性製剤。外科手術による腫痛切除後    こ、正常神経組織に浸潤した残存腫瘍細胞に対する作用を目的として切除腔に留置す  
る。既存の術後付加療法である全身化学療法、放射線療法は術後2～4週間は回復  
期間のため施行できず、その期間に本剤を作用させる。  
欧米等20ケ国以上で承認。  



平成21年6月19日 薬事・食品衛生審議会薬事分科会 報告事項  

第十五改正日榔こついて  

第十五改正日本薬局方第二追補改正の概要  

1．改正の概要   

現行の第十五改正日本薬局方は、平成18年厚生労働省告示第285号をもって公   

示されたところであるが、今般、その一部を改正するものである。   

本改正の要旨は、次のとおりである。  

2．生薬総則中の、以下の項目を改正  

（1）生薬の新規収載に伴い、生薬総則を適用する品目を追加する。  

（2）化学薬品等の分類への移行に伴い、生薬総則を適用する品目を削除する。  

3．一般試験法中、以下の項目を改正  

（1）参考情報に収載されていたアミノ酸分析法を抜粋し、たん白質のアミノ酸分析   

法として新たに収載する。  

（2）以下の試験法を改正する。  

①1．07 重金属試験法：第3法に灰化温度の規定を追加する。  

②1．08 窒素定量法：自動化された装置を用いることができる記載に整備する。  

③1．09 定性反応：リン酸塩の定性反応（2）の試料溶液の液性の記載を整備す  

る。  

④2．01液体クロマトグラフィー：参考情報「システム適合性」収載に伴う記載を  

整備する。  

⑤3．01粉体のかさ密度及びタップ密度測定法：三薬局方で調和合意された内容に  

整備する。  

⑥3．02 比表面積測定法：三薬局方で調和合意された内容に整備する。  

⑦3．03 粉体の粒子密度測定法：三薬局方で調和合意された内容に整備する。  

⑧3．04 粒度測定法：三薬局方で調和合意された内容に整備する。  

⑨7．02 プラスチック製医薬品容器試験法：ポリ塩化ビニル製水性注射剤容器の  

（11）塩化ビニルの試験の部分の記載を整備する。  

4．医薬品各条中、下記品目を新たに収載  

（1） アシクロビル  

ー1－  

（2）アセメタシンカプセル   



（3） アセメタシン錠  

（4） アゼラスチン塩酸塩顆粒  

（5） アプリンジン塩酸塩  

（6） アプリンジン塩酸塩カプセル  

（7） アミオダロン塩酸塩   

（8） アミオダロン塩酸塩錠   

（9） アムロジピンベシル酸塩錠  

（10） アモキシシリンカプセル  

（11） L－アラニン  

（12） アルガトロバン水和物  

（13） アロプリノール錠  

（14） イセパマイシン硫酸塩注射液  

（15）イブリフラボン  

（16） イプリフラボン錠  

（17）イミダプリル塩酸塩  

（18） イミダブリル塩酸塩錠  

（19）イルソグラジンマレイン酸塩  

（20） イルソグラジンマレイン酸塩細粒  

（21） イルソグラジンマレイン酸塩錠  

（22）インダパミド  

（23） インダパミド錠  

（24） ウペニメクスカプセル  

（25） ウルソデオキシコール酸錠  

（26） ウルソデオキシコール酸顆粒  

（27） エカベトナトリウム水和物  

（28） エカベトナトリウム顆粒  

（29）エモルファゾン錠  

（30） カドララジン  

（31） カドララジン錠  

（32） カルシトニン（サケ）  

（33） グリクラジド  

（34）クレポプリドリンゴ酸塩  

（35） ケトコナゾール  

（36） ケトコナゾールクリーム  

（37） ケトコナゾールローション  

（38） ケトコナゾール液  

（39）ゲファルナート  

ー2－  

（40）ゲンタマイシン硫酸塩点眼液  

（41）シノキサシン  

（42）シノキサシンカプセル  

（43）ジフルコルトロン吉草酸エステル  

（44）ジベカシン硫酸塩点眼液  

シロップ用セファトリジンプロピレ  

ングリコール  
（45）  

（46）シロップ用セファレキシン  

（47）シロップ用セフロキサジン  

（48）シンパスタチン  

（49）注射用ストレプトマイシン硫酸塩  

（50）スリンダク  

（51）セファレキシンカプセル  

（52）セフィキシムカプセル  

（53）セフテラム ピボキシル錠  

（54）セボフルラン  

（55）ゾルビデム酒石酸塩  

（56）タクロリムス水和物  

（57）タゾバクタム  

（58）ダナゾール  

（59）チアプリド塩酸塩  

（60）チアプリド塩酸塩錠  

（61）テプレノン  

（62）ドキサゾシンメシル酸塩  

（63）トスフロキサシントシル酸塩錠  

（64）トスフロキサシントシル酸塩水和物  

（65）ドロキシドパ  

（66）ドロキシドパカプセル  

（67）ドロキシドパ細粒  

（68）トロキシピド  

（69）トロキシピド細粒  

（70）トロキシピド錠  

（71）パルプロ酸ナトリウムシロップ  

（72）パルプロ酸ナトリウム錠  

（73）精製ヒアルロン酸ナトリウム  

（74）ピオグリタゾン塩酸塩  

（75）ピブメシリナム塩酸塩錠  

（76）ピモジド   



（92）モサプリドクエン酸塩水和物  

（93）L－リジン酢酸塩  

（94）リンコマイシン塩酸塩注射液  

（95）レバミピド  

（96）レバミピド錠   

（97）レポフロキサシン水和物   

（98）ロサルタンカリウム  

（99）カツコウ  

（100）牛車腎気丸エキス  

（101）真武湯エキス  

（102）ニクズク  

（103）八味地黄丸エキス  

（104）ボクソク  

（105）リュウガンニク  

（106）ローヤルゼリー  

（77）プラゾシン塩酸塩  

（78） フルタミド  

（79）フルトプラゼパム  

（80）フルトプラゼパム錠  

（81）フルドロコルチゾン酢酸エステル  

プレドニゾロン リン酸エステルナ  
（82）  

トリウム  

（83）フロセミド注射液  

（84）プロパフェノン塩酸塩  

（85）プロパフェノン塩酸塩錠  

（86）プロブコール  

（87）ベタキソロール塩酸塩  

（88）ヘパリンカルシウム  

（89） ミノサイクリン塩酸塩錠  

（90）注射用メロペネム  

（91）モサプリドクエン酸塩錠  

5．医薬品各条中、市場に流通していない下記品目を削除  
（1）アミドトリゾ酸メグルミン注射液  

6．医薬品各条中、下記品目を改正  

（1）アザチオプリン錠  

アミドトリゾ酸ナトリウムメグルミ  

（16）エフェドリン塩酸塩錠   

（17）エリスロマイシン腸溶錠   

（18）エルゴメトリンマレイン酸塩注射液  

（19）カルメロース  

（20）カルメロースカルシウム  

（21）カルメロースナトリウム  

（22）グリセオフルビン錠  

（23）クリンダマイシン塩酸塩  

（24）クリンダマイシン塩酸塩カプセル  

（25）木クレオソート  

（26）クロスカルメロースナトリウム   

（27）クロミフェンクエン酸塩錠   

（28）コデインリン酸塩錠  

（29）コムギデンプン  

（30）ジエチルカルバマジンクエン酸塩錠   

（2）  ン注射液  

（3）アミノフィリン注射液  

（4）アモキシシリン水和物  

（5）イオタラム酸ナトリウム注射液  

（6）イオタラム酸メグルミン注射液  

（7）イソニアジド錠  

（8）イソニアジド注射液  

（9）インジゴカルミン注射液  

（10）インドメタシン坐剤  

（11）ウルソデオキシコール酸  

エストラジオール安息香酸エステル  

（12）  水性懸濁注射液  

（13）エストリオール水性懸濁注射液  

（14）エチニルエストラジオール  

（15）エテンザミド  

－3－  



（31）ジゴキシン  

（32）ジゴキシン錠  

（33）ジゴキシン注射液  

（34）ジスチグミン臭化物錠  

（35）ジメンヒドリナート錠  

（36）硝酸イソソルビド錠   

（37）ジョサマイシン錠   

（38）乾燥水酸化アルミニウムゲル細粒  

（39）ヒト下垂体性性腺刺激ホルモン  

（40）セファクロル複合顆粒  

（41）セラセフェート  

（42）結晶セルロース  

（43）粉末セルロース  

（44）ティコプラニン  

（64）ファロペネムナトリウム錠  

（65）シロップ用ファロペネムナトリウム  

（66）フェニトイン散  

（67）フェニトイン錠  

（68）フェノバルビタール  

（69）フェノバルビタール散10％  

フェノールスルホンフタレイン注射  

液  
（70）  

（71）プロカインアミド塩酸塩  

（72）プロカインアミド塩酸塩錠  

（73）プロカインアミド塩酸塩注射液  

（74）プロクロルペラジンマレイン酸塩錠  

（75）プロゲステロン  

（76）プロゲステロン注射液  

（77）プロタミン硫酸塩注射液   

（78）プロピルチオウラシル錠  
テストステロンエナント酸エステル  

注射液  

テストステロンプロピオン酸エステ  

ル注射液  

（45）  

（79）フロプロピオン   

（80）プロべネシド錠  

（81）ベタメタゾン錠  

（82）ヘパリンナトリウム  

（83）注射用ホスホマイシンナトリウム  

（84）注射用ミノサイクリン塩酸塩  

（85）メチルセルロース  

（86）メビバカイン塩酸塩注射液  

（87）モルヒネ塩酸塩錠  

（88）モルヒネ塩酸塩注射液  

（89）リドカイン注射液  

（90）硫酸亜鉛水和物   

（91）ロキタマイシン錠  

（46）  

（47）トウモロコシデンプン  

（48）トルブタミド錠  

（49）ニコモール錠  

（50）無水乳糖  

（51）乳糖水和物  

（52）ノルエチステロン  

（53）バソプレシン注射液  

（54）パルプロ酸ナトリウム  

（55）バレイショデンプン  

（56）注射用ヒドララジン塩酸塩  

（57）ヒドロキシプロピルセルロース  

低置換度ヒドロキシプロピルセルロ  

ーーース  

ヒドロコルチゾンリン酸エステルナトリ  

ウム  

（58）  

（92）ワルファリンカリウム錠   

（93）ウコン  

（94）ウコン末  

（95）オウギ  

（96）オウセイ   

（59）  

（60） ヒプロメロース  

（61）ヒプロメロースフタル酸エステル  

（62）ピペミド酸水和物  

（63）ファモチジン散  
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（97）葛根湯エキス  

（98）カノコソウ  

（99）カノコソウ末  

（100）キョウニン  

（101）コメデンプン  

（102）コロンボ  

（103）コロンボ末  

（104）サイコ  

（105）サンシュユ  

（106）サンシヨウ  

（107）サンシヨウ末  

（108）シゴカ  

（109）シコン  

（110）ショウズク  

（111）セネガ  

（112）セネガ末  

（113）センコツ  

（114）ソヨウ  

（115）大黄甘草湯エキス  

（116）トウニン  

（117）トウニン末  

（118）ボウフウ  

（119）補中益気湯エキス  

（120）ユウタン  

（121）リュウコツ  

（122）ロートコン  

7．その他の事項  

参考情報中、近赤外吸収スペクトル測定法、蛍光染色による細菌数の迅速測定  

法、システム適合性、粉体の細かさの表示法の4項目を新たに追加し、第十五改  

正日本薬局方における国際調和及びバイオテクノロジー応用医薬品／生物起源由  

来医薬品の製造に用いる細胞基材に対するマイコプラズマ否定試験の2項目の  

改正を行う。  

8．今後の予定   

平成21年10月1日に施行する予定。  

－5－   



平成21年6月19日  

薬事・食品衛生審議会薬事分科会  

［報道発表用資料］  

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  

今般、薬事・食品衛生審議会生物由来技術部会においそ∵F南画二面薇妄荊扁t方医療■  

用具又は医薬品の品質及び安全性の確保について」（平成11年7月30日医薬発第906  

号平成21年5月18日改正）に基づき、下記の申請に係るヒト由来の細胞・組織を加工した  
医薬品の品質及び安全性の確保のため、必要な基本的要件を定めた「ヒト（同種）由来細  

胞・組織加工医薬品等の品質及び安全性の確保亡関する指針」（平成20年9月12日薬  
食発第0912006号）に適合していることを確認するものである。  
なお、この指針への適合が、直ちに医療機器としての製造販売承認に結びつくものではな  

（1）品目名 他家培養角膜上皮細胞シート  

喜（2）確認申請者アルブラスト株式会社  

1  1  

…（3）審議経過  

議  

（4）適応  

以下を原疾患とする角膜上皮幹細胞疲弊症患者（急性期および慢性期）を対象とする。   
スティーブンス・ジョンソン症候群、眼類天痘痕、熟・化学腐食   

（5）申請品目の概要  

本品目はスティーブンス・ジョンソン症候群や眼類天痘痕、熱化学腐食を原疾患とする  

角膜上皮幹細胞疲弊症の患者を対象とする他家培養角膜上皮細胞シートである。  

（6）今後の日本での臨床試験   

4施設にて実施予定   



（新聞発表用）  

アラセナS  

l   販 売 名      コールドシール・  

コールドソア   

2   一 般 名  ビダラビン   

3   申 請 者 名   佐藤製薬株式会社   

100g中  
4   成分・分量  

ビダラビン 3g含有   

1日1～4回，患部に適量を塗布する．  

5   用法・用量  （唇やそぴ）まわりにビリピリ，チクチクなどの違和感をおぼ  

えたら，すぐに塗布する）   

口唇ヘルペスの再発  
6   効能・効果  

（過去に医師の診断・治療を受けた方に限る）   

本剤は抗ヘルペスウイルス成分であるビダラビンを一般用医薬  

品の有効成分として初めて含有する口唇ヘルペスの再発治療  

薬である。  

7   備  考  

取扱い区分：一般用医薬品区分（2）  

・添付文書（案）を別紙として添付  



別紙  

添付文書（案）  

ご使用に際して、この説明文書を必ずお読みください。  

また、必要な時読めるよう大切に保管してください。  
第1類医薬品  

口唇ヘルペスの再発治療薬  

アラセナS  
使用上の注意  

してはいけないこと   

（守らないと現在の症状が悪化したり、副作用・事故が起こりやすくなります）  

1．次の人は使用しないでください  

（1）医師による口唇ヘルペスの診断・治療を受けたことのない人。（医師による口唇ヘルペスの診断  

を受けたことのない人は、自分で判断することが難しく、初めて発症した場合には症状がひど  

くなる可能性がありますので、医師の診療を受けてください。）  

（2）患部が広範囲の人。（患部が広範囲に及ぶ場合は重症ですので、医師の診療を受けてください。）  

（3）本剤によるアレルギー症状を起こしたことがある人。（本剤の使用により再びアレルギー症状を  

起こす可能性があります。）  

（4）6歳未満の乳幼児。（乳幼児の場合、初めて感染した可能性が高いと考えられます。）  

（5）発熱、広範囲の発疹等の全身症状がみられる人。（発熱や広範囲の発疹など全身症状がみられる  

場合は、重症化する可能性がありますので、医師の診療を受けてください。）  

2．口唇や口唇周辺以外の部位には使用しないでください  
（口唇ヘルペスは口唇やその周辺にできるものです。）  

3．長期連用しないでください  

（本剤の使用により症状の改善がみられても、治るまでに2週間を超える場合は、重症か他の  

疾患の可能性があります。）  

相談すること  

1．次の人は使用前に医師又は薬剤師にご相談ください  

（1）医師の治療を受けている人。（医師から処方されている薬に影響したり、本剤と同じ薬を使用し  

ている可能性もあります。）  

（2）妊婦又は妊娠していると思われる人。（薬の使用には慎重を期し、専門医に相談して指示を受け  

る必要があります。）  

（3）授乳中の人。（本剤と同じ成分を動物に注射したときに乳汁への移行が確認されています。）  

（4）本人又は家族がアレルギー体質の人。（アレルギー体質の人は、本剤の使用によりアレルギー症  

状を起こす可能性があります。）  

（5）薬によりアレルギー症状を起こしたことがある人。（何らかの薬でアレルギーを起こした人は、  

本剤でも起こる可能性があります。）  

（6）湿潤やただれがひどい人。（重症の口唇ヘルペスか、他の疾患の可能性がありますので、専門医  

に相談して指示を受ける必要があります。）  

（7）アトピー性皮膚炎の人。（重症化する可能性がありますので、専門医に相談して指示を受ける必  

要があります。）  

2．次の場合は、直ちに使用を中止し、この文書を持って医師又は薬剤師にご相談ください  
（1）使用後、次の症状があらわれた場合。  

関係部位  症 状  

皮 ふ  発疹・発赤、はれ、かゆみ、かぶれ、刺激感   

（本剤によるアレルギー症状であるか、本剤の刺激であると考えられ、このような場合、続  
けて使用すると症状がさらに悪化する可能性があります。）  

（2）5日間使用しても症状がよくならない場合、又はひどくなる場合。（5日間使用しても症状   

の改善がみられないときは、重症か他の疾患の可能性がありますので、なるべく早く医師  
又は薬剤師にご相談ください。）   



〔効 能〕   

口唇ヘルペスの再発（過去に医師の診断・治療を受けた方に限る）   

〔用法・用量〕   

1日1～4回、患部に適量を塗布する。（唇やそのまわりにビリピリ、テクテクなどの違和   

感をおぼえたら、すぐに塗布する）  

早期に使用すると治りが早く、ひどくなりにくいため、ビリピリ、テクテクなどの違和感を  

おぼえたら出来るだけ早く（5日以内）に使用を開始してください。  

使用時期は食後、就寝前を目安にご使用ください。  

〈用法・用量に関連する注意〉  

（1）定められた用法・用量を厳守してください。  

（2）小児に使用させる場合には、保護者の指導監督のもとに使用させてください。  

（3）目に入らないよう注意してください。万一、目に入った場合には、すぐに水又はぬるま  

湯で洗ってください。なお、症状が重い場合には、眼科医の診療を受けてください。  

（4）外用にのみ使用してください。  

（5）ロに入れたり、なめたりしないでください。  

（6）家族で初めて発症したと思われる人が誤って使用しないよう、十分注意してください。   

〔成分・分量〕100g中‥・  

成  分   分  量   

ビダラビン   3g   

・保管及び取扱い上の注意  

（1）直射日光の当たらない湿気の少ない300c以下の涼しい所に密栓して保管してください。  

（2）小児の手の届かない所に保管してください。  

（3）使用前後によく手を洗ってください。  

（4）他の容器に入れ替えないでください。  

（誤用の原因になったり品質が変わるおそれがあります。）  

（5）使用期限をすぎた製品は、使用しないでください。なお、使用期限内であっても、開封  

後は6カ月以内に使用してください。（開封後に使用する場合は、チューブ先端の油分  

を拭き取ってから使用してください。）  

本製品についてのお問い合わせは、お買い求めのお店又は  

下記にお願い申し上げます。  

佐藤製薬株式会社 お客様相談窓口  
電話 03（5412）7393   

受付時間：9：00～17：00（土、日、祝日を除く）  

副作用被害救済制度のお問い合わせ先  

（独）医薬品医療機器総合機構  

http：／／WW．Pmda．go．jp／kenkouhigai．htmt  

電話 0120－149－931（フリーダイヤル）  

製造販売元  

佐藤製薬株式会社  

東京都港区元赤坂1丁目5番27号   



医薬部外品クリーム TXについて  

（報道発表用）  

1  販 売 名   クリーム TX   

2  有効成分   トラネキサム酸セチル塩酸塩   

3  申請者名   シャネル株式会社   

新有効成分として、トラネキサム酸セチル塩酸塩を配合する薬  
4  成分・剤形      用化粧品（クリーム）である。   

5  用法・用量   適宜・適量を皮膚に塗擦する。   

（有効成分に基づく効能）  

メラニンの生成を抑え、しみ、そばかすを防ぐ。  

6  効能・効果  （その他の成分に基づく効能）  

肌を整える。皮膚をすこやかに保つ。皮膚にうるおいを与える。  

皮膚を保護する。皮膚の乾燥を防ぐ。   

7  備  考   医薬部外品 区分1  



医薬部外品ミサイルジェルDについて  

（報道発表用）  

1  販 売 名   ミサイルジェルD   

2  有効成分   ジノテフラン   

3  申請者名   住化エンビロサイエンス抹式会社   

新有効成分として、別紙規格ジノテフランを配合するゴキブリ  
4  成分・剤形      ベイト剤である。   

誤食防止容器1個につき、本品を誤食防止容器の薬剤注入箇所  

がほぼ埋まる程度の量（約0．3g）注入し、ゴキブリの生息場所あ  
5  用法・用量          るいは出没する場所（例えば、飲食店の調理場、台所、事務所等）  

に1nf当たり1個の割合で配置する。   

6  効能・効果   ゴキブリの駆除   

7  備  考   医薬部外品 区分1  



（報道発表用）  

化粧品基準の一部改正について  

1・化粧品の種類により配合制限のある成分の新規収載成分（別表第2の3一部改正）   

別表第2の3 化粧品の種類により配合の制限のある成分（注1）  

100g中の最大配合量（g）  

成 分 名  
粘膜に使用され  粘膜に使用され  粘膜に使用さ  

ることがない化  ることがない化  れることがあ  

粗品のうち洗い  

流すもの   流さないもの   

タイソウエキス（注2）   ○   ○   5．0   

（注り空欄は、配合してはならないことを示し、○印は、配合の上限がないことを  

示す。  

（注2）日本薬局方「タイソウ」から30％（w／v）エタノール水溶液にて抽出したエ  

キスをいう。   




