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（4）成人成長ホルモン分泌不全症患者では脳腫瘍の既往のある患者が  

多く含まれており、国内臨床試験において本剤の治療で脳腫瘍が  

再発したとの報告があるため、脳腫瘍の既往のある患者に本剤を  

投与する場合は定期的に画像診断を実施し、脳腫瘍の発現ヤ再発  

の有無を注意深く観察すること。  

（5）成人成長ホルモン分泌不全症患者では本剤の投与中は、血清IGFI   

値が基準範囲上限を超えないよう、定期的に検査を実施すること。   

検査頻度については、「用法・用量に関連する使用上の注意」の項   

を参照すること。  

（句成人成長ホルモン分泌不全症患者では本剤の投与により血糖値、   

HbAICの上昇があらわれることがあるため、定期的に血糖値、HbAIC   

あるいは尿糖等を測定し、異常が認められた場合には投与量の減量   

あるいは投与中止を考慮すること。  

ロ）成人成長ホルモン分泌不全症患者では本剤の投与により浮腫、関節   

痛等があらわれることがあるため、観察を十分に行い、異常が認め   

られた場合には投与量の減量あるいは投与中止を考慮すること。  

（8）成人成長ホルモン分泌不全症（重症に限る）の患者に投与する場合、   

内分泌専門医あるいは内分泌専門医の指導のもとで治療を行うこ   

と。  

（9）SGA性嘩身長症患者に投与する場合には、酬台療［机こ   

IGFlを3カ月から6カ月に1回、Ⅰ側AIc、空腹時又は随時血糖、  

¶H、汀4、骨年齢を6カ月から1年に1回測定すること。異常が  

認められた場合には投与中止を考慮すること。  

（10）SGA性低身長症患者に投与する場合、本疾患の治療に精通した医  

師〔小児内分泌専門医等）あるいはその指導のもとで治療を行う  

こL  

3．相互作用   

併用注意（併用に注意すること）  

継続できるものとする。ただし、骨年齢が男17歳、女15歳以上に   

達したときは投与を中止すること。また、上記継続基準を満たし、   

かつ次のいずれかに該当する場合は増量できるものとする。  

（1）慢性腎不全のため同性、同年齢の標準身長の－2SD以下の低身長  

をきたし、0．175m釘k少週の投与を継続しても骨年齢が男17歳、  

女15歳に達するまでに標準身長の－2SDまで到達する見込みが  

ない場合  

（2）1年以内に腎移植を予定しており、それまでに0．175m釘k釘週の投  

与を継続しても標準身長の－2SDまで到達する見込みがない場  

∠ゝ ［コ  

2．成人成長ホルモン分泌不全症（重症に限る）の患者に投与する場合   

には、次の点に留意すること。  

（1）本剤の投与量は、血清IGF－Ⅰ濃度を参照して調整すること。血清  

IGFI濃度は投与開始後24週目までは4週間に1匝l、それ以降  

は12週から24週に1回の測定を目安とすること。また、副作  

用の発現等の際は、適宜、血清IGF－Ⅰ濃度を測定し、本剤の減量、  

投与中止等適切な処置をとること。  

（2）加齢に伴い生理的な成長ホルモンの分泌量や血清IGF－Ⅰ濃度が低  

下することが知られている。本剤投与による症状の改善が認め  

られなくなり、かつ本剤を投与しなくても血清IGF－I濃度が基準  

範囲内にある場合はト投与中止を考慮すること。  

【使用上の注意】  

1．慎重投与（次の息者には慎重に投与すること）  

（1）脳腫瘍（頭蓋咽頭腫、下垂体腺腫、松果体腫等）による下垂体性  

小人症及び成人成長ホルモン分泌不全症（重症に限る）の患者【成  

長ホルモンが細胞増殖作用を有するため、基礎疾患の進行や再発  

の観察を十分に行い慎重に投与すること。】  

（2）心疾患、腎疾患のある患者［ときに一過性の浮腫があらわれること  

があるので、特に心疾患、腎疾患のある患者に投与する場合には、  

観察を十分に行い慎重に投与すること。】  

（3）慢性腎不全の患者［腎機能が悪化することがあるので、血清クレア  

チニン等を定期的に検査し、基礎疾患の進行の観察を十分に行い、  

悪化が認められた場合は本剤を減量するなど慎重に投与するこ  

と。】  

2．重要な基本的注意  

（1）高度な肥満、呼吸器障害又は睡眠時無呼吸の既往、呼吸器感染の要   

因をもつプラダーウイリー症候群の小児患者において、本剤投与に   

伴う死亡例が報告されている。また、これら要因をもつ男性患者で   

はさらに危険性が高まる可能性がある。   

従って、プラダーウイリー症候群の患者のうち、高度な肥満又は重   

篤な呼吸器障害のある患者には投与しないこと。   

また、プラダーウイリー症候群における低身長の患者に投与する場   

合、以下の点に注意すること。   

1）投与に際し、上気道閉塞がないことを確認すること。本剤投与  

中に上気道閉塞の徴候（いびきの発現又は増加等も含む）を示  

した場合は、本剤の投与を中止すること。  

2）睡眠時無呼吸の有無を確認し、睡眠時無呼吸が疑われる場合は  

観察を十分に行うこと。  

3）患者が効果的な体重管理を行っていることを確認すること。  

4）呼吸器感凍の徴候の有無を十分に鞍察し、感染症に対する適切  

な処置を行うこと。  

（2）プラダーウイリー症候群の基本的治療である食事療法、運動療法を   

行った上で適応を考慮すること。  

（3）プラダーウイリー症候群における低身長の患者に投与する場合、基   

礎疾患による臨床症状について以下のとおり観察を十分に行うこ  

と。   

1）投与に際しては、血糖値、HbAIc等の検査を実施し糖尿病がな  

いことを確認すること。また、投与中も定期的に検査を実施す  

ること。  

2）脊柱変形（側琴）が過度に進行するおそれがあるので、本剤投  

与中は理学的検査及びX線検査等を定期的に実施し観察を十  

分に行うこと。  

薬剤名等   臨床症状・輸■方法  横序・危鮒子   
糖質コルナコイド  成長ホルモンの成長促進作用が印刷さ  糖質コル  チ  

れることがある。   た   
インスリン   インスリンの血糖降下作用が減弱す  成長ホル   

ることがある。   た   
甲状晩ホルモン  甲状阪ホルモン補充療法を受けてい  TヰからT  ユ  ノ＼の転換が促進され血清  

び血清Tlの増加が生じ   る患者では、本剤投与により軽度の甲  Tヰの低下  

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

4．副作用  

○下垂体性小人症   

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

た。その主なものは、耐糖能低下41件（0．70％）、M（GPT）上   

昇22件（0．37％）、AST（GOT）上昇21件（0．36％）、CK（CPK）   

上昇21件（0．36％）、顕微鏡的血尿16件（0．27％）等であった。   

（承認時までの調査及び市販後の使用成績調査の集計）  

○ターナー症候群における低身長   

承認時までの臨床試験（1粥例）において18例（9．09％）に臨床   

検査値異常を含む副作用が認められた。その主なものは、異型   

リンパ球出現4件（2．02％）、顕微鏡的血尿4件（2．02％）、トリ   

グリセライド上昇3件（1．52％）、遊離脂肪酸上昇3件（1．52％）、   

尿蛋白陽性3件（1．52％）等であった。  

ジュノトロピン製剤の市販後における使用成績調査（242例）にお   

いて臨床検査値異常を含む副作用は10例（4．13％）に認められ、   

顕微鏡的血尿3件（1．24％）、AST（GOT）上昇2件（0．83％）、   

ALT（GPT）上昇2件（0，83％）、トリグリセライド上昇2件   

（0月3％）等であった。（再審査終了時）  

○便性腎不全における低身長   
承認時までの臨床試験（118例）において21例（17．8％）に臨床検   

査値異常を含む副作用が認められた。その主なものは、血清クレ   

アチニン上昇2例（1．7％）、BUN上昇2例（1．7％）等の腎機能障   

害、慢性腎不全に合併する骨異形成症の進行（くる病性変化の促   

進）1例（0．8％）、耐糖能異常3例（2．5％）等であった。   



2008／07   

注3：定期的に尿糖、HbAl。等の検査を実施することが望ましい。  

注4：進行がみられた場合は適切な治療を行うこと。  

注5：異常な上昇があらわれた場合には投与を中止すること。  

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

の項参照】   

く成人成長ホルモン分泌不全症（重症に限る）〉  

○プラダーウイリー症候群における低身長   

承認時までの海外で行われた臨床試験45例中、副作用発現症例は  

10例（㍊．2％）であった。各発現件数は、頭痛、浮腫、攻撃性各2   

件（4．4％）、脱毛、関節痛、筋痛、頭蓋内圧先進各1件（2．2％）   

等であった。  

○成人成長ホルモン分泌不全症（王症に限る）   

承認時までの臨床試験（73例）において亜例（63．0％）に臨床検   

査値異常を含む副作用が認められた。その主なものは、浮腫12例   

（16．4％）、筋脱力9例（12．39ら）、感情不安定9例（12．3ワら）、   

Auの上昇9例（12J3％）、無気力・集中力低下8例（11．0％）、   

関節痛7例（9．6％）、尿潜血・顕微鏡的血尿7例（9．69ら）等であ   

った。  

OsGA性低身長症   

国内で行われた承認時までの臨床試験67例中、副作用発現症例は賀   

例‡b4．3％）であった。その主なものは、関節痛・下肢痛等の成長   

痛5例（7．5％）、頭痛4例（6．0％）、投与部位の出血4例（6．0％）等   

であった。  

（1）玉大な副作用  

1）痙攣（頻度不明）船：痙攣があらわれることがあるので、この   

ような症状があらわれた場合には投与を中止するなど、適切な処   

置を行うこと。  

2）甲状晩機能先進症（頻度不明）射：甲状腺機能克進症があらわ   

れることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合   

には投与を中止するなど、適切な処置を行うこと。  

3）ネフローゼ症候群（頻度不明）射：ネフローゼ症候群（浮腫、   

尿蛋白、低蛋白血症）があらわれることがあるので、観察を十分   

に行い、異常が認められた場合には投与を中止するなど、適切な   

処置を行うこと。  

4）糖尿病（頻度不明）蘭：耐糖能低下があらわれ、糖尿病を発症   

することがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合   

には投与を中止するなど、適切な処置を行うこと。  

注）ソマトロビン製剤の市販後調査及び自発報告において認められている。   

担）その他の副作用   

次のような副作用が認められた場合には、必要に応じ、減量、投   

与中止等の適切な処置を行うこと。  

骨端線閉鎖を伴わない下垂体性小人症、骨煉繰閉鎖を伴わない次   

の疾息における低身長（ターナー症候群、慢性腎不全、プラダーウ  

5％以上   5％未満   

過腔圭l）  
脚月  

湿疹、発疹  

内分泌  甲状腺機能低下症注ユ）  耐糖能低‾F注3）、月経困難  

筋・骨格系  関節痛、筋脱力、筋  腱炎、腱障害、随鞘炎、関節炎、  

痛、四肢のこわばり  肩関節の違和感、踵骨輔、四肢  

痛、胸骨痛   

代謝異常  Au｝の上昇   血清ナトリウム低下、血清クロ  

ール低下、リン脂質上昇、血清  

無機リン上昇、LDしコレステロ  

－ル上昇、血清カルシウム上  

昇、トリグリセライド上昇  

泌尿誅  尿潜血・顕微鏡的血尿  蛋白尿、顔面浮腫  

肝・月旦道系  Åざr（GOT）の上昇、  

M（G門－）の上昇、  

γ一m上昇   

消化器  嘔気、嘔吐、腹痛、消化不良、  

便秘  

精神神経系  頭痛、不安、うつ状  

態、感情不安定、無気  

力・集中力低下、知覚  

減退、疎外感   

血液  貧血、白血球数上昇、白血球異  

常、好酸味上昇  

循環器  血圧上昇、不整脈  

投与部位  注射部位の出血  注射部位の熱感  

全身症状  浮腫   背部痛、熱感、疲労、倦怠感  

その他  難聴、喀血、喘息、単純痕疹、  

脱毛、真菌性皮膚炎、多汗、ガ  

ングリオン、白内障、脹痛、飛  

蚊症、眼の乾燥、不正校合、歯  

周炎、体重増加、副鼻腔炎、顔  

面痛  

＊海外のみで報告   

注l：発現した場合は投与を中止すること。   

注2：甲状腺機能を定期的に検査し、利用泉機能低下症があらわれあるいは悪化し  
た場合には適切な治療を行うことが望ましい。   

注3：定期的に尿糖、HbAIC等の検査を実施することが望ましい。   

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

6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与   

（1）妊婦  

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと。  
［妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。〕   

（2）授乳婦  

本剤投与中は、授乳を避けさせること。［母乳中への移行につ  

いては不明である。］   

7．過1投与   

過量投与により最初は血糖低下が、次いで血糖上昇が認められる   

ことがある。長期の過重投与により先端巨大症の症状が認められ  

ることがある。  

8．適用上の注意   

（1）明製方法  

1）注入器先端部のゴム栓をエタノール綿等で清拭すること。  

2）ゴム栓に注射針をしっかりとねじ込むこと。  

3）注射針を上方に向けて注入器本体を持ち、内筒を時計回りに  

完全にねじ込むことにより薬剤及び溶解液を混合する。注  

入器を数回軽く傾け、薬剤が完全に溶解していることを確  

認すること。（激しく振塗しないこと。）   

（2）投与時  

本剤は皮下注射のみに使用し、注射部位を上腕、大腿、腹部、  

腎部等広範に求め、順序よく移動し、同一部位に短期間内に繰   

イリー症候群）、骨姥線閉鎖を   わないSGA性低  身長症  
0．1％以上   0．1％未満   頻度不明   

過敏症渡り  塁塵、発疹、覆麻疹、  昼型  
全身痩梓  

内分泌  甲状晩機能低下症注ユ）、  

耐糖能低下注1）  

筋・骨格系  関節痛・下肢痛等の成  大腿骨骨筑壊死、大腿  有病性外脛骨、  
長浦、慢性腎不全に合  骨骨頸とり症、踵骨骨  既0510血、周期性四肢麻  

併する骨異形成症の進  端炎、筋痛、ミオグロ  痺  
行渡4）   ビン上昇、側琴症等の  

脊柱変形の進行   
代謝異常  CK（CPK）上昇、LDH上  遊咽旨肪酸上昇、血清P  

昇、トリグリセライド  上昇、縁蛋白減少  
上昇  

塾墨壷  慢性腎不全における血  
清クレアチニン、BUN  

の上昇注勺、尿潜血・顕  
傲鏡的血尿、蛋白尿  

肝臓  九ST（叩、Au（GP¶  
の上昇  

消化器  嘔気、腹痛、旦塾塗、  
口腔嚢胞  

靖塑塑壁系  頭痛   攻撃性  

垂塵  蝕、堕堅塑  白血球数上昇、異型リ  
ンバ球出現  

投与部位  些塾、発赤、皮下脂肪  
の消失、硬桔、痔痛   

全身症状  浮腫、塾墜至堕堕、登  
塾  

その他  脱毛、堕息二 
いぼ、アデノイド肥  喪浮腫・視覚異常・頸  
大、扁桃肥大、棚  痛・悪心及び嘔吐捜句   

注l：発現した場合は投与を中止すること。  

注2：甲状腺機能を定期的に検査し、甲状腺機能低下症があらわれあるいは悪化  
した場合には適当な治療を行うことが望ましい。  

4  
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成長ホルモン分泌  
不全を示さない夕  24例   4．4   6．4   

ーナー症候群   

慢性腎不全   健性腎不全保存期   36例   4．2   6．2  

n            慢性腎不全透析期   27例   2．7   5．2   

1）：0・5国際単位（0．175mgに相当甚釘過を6～7回に分割して連日皮下注射   

返し注射しないこと。   

（3）調製後の使用  

溶解後はできるだけ速やかに使用すること。保存する場合には、  

凍結を避け、2～8℃で遮光保存し、24時間以内に使用するこ  

と。（溶解後凍賭した場合は使用しないこと。）   

（4）保存時  

患者が家庭で保管する場合においても冷蔵庫内で遮光保存す  

ることが望ましいが、室温（か℃以下）で遮光保存することも  

できる。この場合には、3カ月以内に使用し、再び冷蔵庫に戻  

さないよう指導すること。  

9．その他の注意  

（1）ヒト成長ホルモンと白血病の因果関係は明らかではないが、ヒト成   

長ホルモンの投与を受けた患者に白血病があらわれたとの報告が   

あるので、定期的に血液検査を行うなど、患者の状態を十分に観察   

すること。白血病、悪性腫瘍を発生しやすい先天異常、免疫不全症   

候群等の基礎疾患のある患者、脳腫瘍などによる放射線治療歴のあ   

る患者、抗がん薬や免疫抑制薬の投与歴のある患者、治療開始時の   

血液像に異常がある患者に投与する場合には、特に患者の状態を観   

察すること。  

（2）ヒト成長ホルモンの投与を受けた患者に脳腫瘍が再発したとの報   

告がある。  

（3）慢性腎不全の患者においては、成長ホルモン分泌不全症の患者と比   

較して、ヒト成長ホルモン投与による頭蓋内圧克進の発現頻度が高   

いとの報告がある。  

（4）成人成長ホルモン分泌不全症患者に本割と本剤以外のホルモン剤   

を併用する場合には、併用するホルモン剤が血清IGF－Ⅰ濃度に影響   

を及ぼすことがあるため、慎重に血清IGF－Ⅰ濃度をモニタリングす   

ること。  

（5）連続投与した場合、ヒト成長ホルモンに対する抗体が生じることが   

ある。抗体の産生により効果の減弱がみられる場合には、投与を中   

止し、適宜他の治療法を考慮すること。  

（6）動物実験で妊娠前、妊娠初期投与試験において、高投与量群で交尾   

率及び妊娠率の低下が報告されている。   

【薬物勤偲】  

血中濃度1」け  

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

0・8mg、1・Orng、12mg、1▲4mg、1，6mg、1L8mg、2．Omg）の各0．12IU此g（0．04咄g   

に相当）を皮下注射した結果、各製剤の血清中成長ホルモン濃度のCmの平均   

値は弘5、弱．0／ノⅣ山九（11．5、18．7n帥正に相当）であり、mの平均値は3．9   

、5．9時間であった。AUG刷の平均値は詔9、500〃Ⅳ・仙伽．卜167ng・   

仙に相当）であり、終末相の半減期は乙a㌢しZ55時間であった。各製剤の投   

与後24時間の血清中成長ホルモン濃度の平均値は0，429～0．762〃Ⅳ／mL（0．143   

～0・2舛nか止に相当）と低値を示した。また、岬3   

～76岬寸（l回投与）   
した場合の最高血中濃度は、123．7±70抽mU41時間後）であった。  

乙慢性腎不全の小児にジュノトロピン1．33mg製剤の0．16Ⅳ此釘日（0053叫財日   

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

与前と同程度の濃度を示した。   

また、外国人データでは、4fU／mユ／日（1．3m釘mシ日に相当）の6カ月間反復皮   

下注射後も蓄積性が認められないとの報告がある。  

【臨床成績】  

1．臨床効果4■週  

（1）下垂体性小人症、ターナー症候群及び冊不全  

臨床試験成績の概要は次のとおりであった。  

2）：1▲0国際単位（0．35mgに相当沸釘週を6、7回に分割して連日皮下注射  

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

する臨床試験で、国内の成績とほほ同等の治療成績が得られている。  

（2）プラダーウィリー症候群  

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

者に対する臨床試験成績の概要は次のとおりであった。  

成長促進効果  

投与開始時   投与1年後   

成長速度（c血年）  治療群（n＝15）   5．06   11．65  

無治療群（n三12）   6．35   4．96  

n：症例数、値は平均値を記載  

治療群：0．1匡原単位（0．033mgに相当）瓜少日を皮下注射  

（3）成人成長ホルモン分泌不全症（重症に限る）  

①二重盲検比較試験  

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

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

較試験を実施した。臨床試験成績の概略は次のとおりであった。  
変化率（庵）  

（p億‘）   

4．72±5．25  

（kg）  項目  投与群  試験開始時  24週後     群間差（％） （p値‾）  除脂肪  本剤  41．48±9．77  43．38±10．30   【2．97，6．47】  3．69  体重      （p＜0．0001  rl．43，5．95】 （p＝0，0003）   プラセポ  39．93±10．34  40．41±11．01  1．03±4，38 【‾0．45，2．51】 （p＝0．1338）   
＊群内比較：W此：OXnn符号付き順位検定  平均±SD［両側95％信頼区間〕   

＊＊群間比較：W山coxon順位和検定  

項目  投与群  試験開始時  24週後  変化土 （p値●）  群間差 （p値‾）  血浦 IGF－1漉 度  本刹  77．ユ2±60．19  238．97±143．60  161．65士113．30 【124，08，199．63】 （p＜0．0001）  157．62 【119．27，195．97】 正   プ‾セ  83．ユ3±50．51  87．5（弓士54．66  4．23±22．16  （ng／mL）  7 ポ    【■3．27，11．73】 （p＝02672）  p＜0．0001）  
＊群内比較：Wdc口XOn符号付き順位検定 平均±SD［両側95乳信顕区間〕   
＊＊拝聞比較：W山coxnn順位和検定  

投与方法：投与開始時、4週後（0021mg几釘週）、投与4週後－8週後（0．042mg几〆過）、  

投与8週後、24週後仙084m風化〆過）を連日皮下投与  
症例数：本剤37例（成人期発症18例、小児期発症19例）、プラセポ36例（成人期発  

症17例、小児期発症19例）  

除脂肪体重測定：DXA法  

②長期投与試験  

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

試験を実施した。臨床試験成績の概略は次のとおりであった。  

項目   投与群  長期投与試験  48週後   
開始時  

変化率（％）   

除脂肪体重  1．25±4．23  

［－0．20，2．7り  

（kg）   プラセポ／  本剤  40．41±11．Ol  42．】4±11．02   4．66±5．94  
［2，65，6，67］   

平均±SD［両側95％信頼区間］  

項目   投与群   長期投与試験開    48週後   
始時  変化土   

血清】GF－1  －59．1〕±143．05  

［－108．27，－9．99］  
濃度  

（ngノmL）   ラセポ／ 本剤  87．56±54．66  203．74±91．01  116，18±96．94 ［83．38，148．98］  
平均±SD［両側95％信頼区間］  

投与方法：投与開始時、牒週後（0．把1mg几釘過）、8週以降は血清IGF－Ⅰ濃度及び副作用  

を参考に用量調整を行い連日皮下投与  
症例数：本剤／本剤：35例（成人期発症17例、小児期発症1S例）、プラセポ／本剤：邦  

例（成人期発症17例、小児期発症19例）  

除脂肪体重測定：DXA法  

（41SGA性低身長症  

l）投与1年間の成績  

SGA性低身長症患者に対する臨床試晩成績の概要は次のとおりであった。  

主星宣堕 盈旦  旦皇室  症例数  董墜 選盤壁  12カ月後  窒i宣呈   拝聞の比較…  
12カ月後  変化量   

成長速度  旦遮＿＿ 地旦  呈4  立退亘圭⊥1乏  と5起1二墨皇  4．44±1．99   
ヱ≦吐旦迫と  旦≡鮎迫述   

題◆  以迫L 幽旦  三三  ニ上⊥生王±土盟  4．70±2．06  6．12±2．23  
投与  

1年間の身長の伸び  

疾患名   方法  対象症例   症例数  （平均、Cm／年）  

無治療時  治療開始後   
ヒト成長ホルモン製剤に  

下垂体性′」、人症  よる前治療歴なし   20例   3．0   11．0  

【連日皮下注射］               ヒト成長ホルモン製剤  

（筋肉内注射）による前  3．l   7．8   

治療歴あり   
ヒト成長ホルモン製剤に  

ターナー症候群  2）   よる前治療歴なし   47例   3．5   6，3   

5  
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評価項目  投与群轟  試験開始時  ユ2を旦塵  24カ月後  36カ月後  輿を旦塵   

増i群  二王土星主上遥  呈5呈主星ユ2  左乙墨圭1ェ2墨  上長』ムヨ  ム塾吐誕   0．3／0．  
力≡・・‾：  

題◆●  

維持群 0．0‘7／∩．nfI7  こユ』5主皇⊥建  生Zヱ出  呈迦ユ3  ⊥独立ユ1  出迦土塁   幽旦）  血∃必  血≡乏a  1盛  血≡≧鮎  幽  
坤1群  二3ェ也遊  遇ほ≧  こ呈．迫塾盟  ユ遡姐盟  こム鐘吐並    n．031／n．n占7  

＝壬・…；   

血≡2公  血≡⊇公  血・豊艶  土盛  血望公  

維持群  
n．n6丁爪．n67   
塾曲直旦）  

血盟  幽  幽  

【有効成分に闇する理化学的知見】   
「役名：ソマトロピン（遺伝子租換え）  

So両脚血血on）   
化学名：ヒト成長ホルモン（遺伝子租換え）  

押血hmhuIl甘】脚血（m）   
分子式：Gd乱用N娘0虹缶   
分子量：約2乙125   

構造式：191個のアミノ酸からなるペプチド   

【包 装】   

ジェノトロピンミニクイック皮下注用0．4mg：1キット   

ジュノトロピンミニクイック皮下注用0．6mg：1キット   

ジェノトロピンミニクイック皮下注用0．8Ⅰ喝：1キット   

ジュノトロビンミニクイック皮下注用l血喝：1キット   

ジュノトロピンミニクイック皮下注用1．4mg：lキット   

【主要文献】  

1）社内資料．  

2）社内資札  

3）T6瑚B・出血fe血a打．N画OL5：454，1991．  

4）高野加寿恵ほか：薬理と治療，16：63」98＆  

刃丁如K改正：mdoαhoLJ匹，誰5餌，19錮．  

句伊藤克己ほか：日本腎腋学会誌訂：186J9卵．  

刀高野加寿恵ほか：糎bM血℃19の：1763，19卵．  

即社内資料．  

9）CI山廿a，K離山：Gmw血HomIGFR郎1咲2）：132，2∝姑．  

10）社内資料．  

11）高野加寿恵ほか：薬理と治療，15：m，19卯．  

12）社内資料国内臨床試験（∝泣試勤．  

13）社内資料国内臨床試験（∝打試験）  

14）田原 誠ほか：応用薬理 7桝）：53卿  

n：症例数、平均士SD  

－最初の1年間は0．033m且化〟日あるいは0．067m血日、1年以降は0．067m〟k〟日を皮下  

注射（0．033m且化〟日で投与された1例含心）。最初の1年間で終了した症例及び未投与例  
は含享な隼  
●■SDS：標準偏差スコア  

なお、投与鵬カ月後もしくは中止時の身長mが標準身長（一班Dから器D）の  
下限－2SDを超えた症例は61例中47例（増量群：21例、維持群：加例）であった。  

乙杭ヒト成長ホルモン抗体仰）   

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

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

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

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

体腸性例中の6例は、試験の経過とともに抗体価が低下した。   

【棚理】  

1．身体成長促進作用   

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

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

ホルモン製剤とほI剖司等であることが確認されている。また、5伯腎部分摘出ラ   

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

乙1GF」増加作用   

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

められている。また、5伯腎部分摘出ラットにおいて、血中IGFI漉度を有意に   

増加させ、IGN活性も高値を示すことが認められている。  

乳価成改善作用適   

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

総コレステロール及びU）L脂質洩度低下、並びに血中IGFI濃度上昇等の作用が認   

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

おいても、同様の作用を示すことが確認されている。  

伽練或先】  
ファイザー株式会社 お客様相談室   

〒151－8589 東京都渋谷区代々木㌻2乙7   

フリータイアルO12仙沌7   
M  O3－3379－3053  

勲造販売  

ファイザー株式会社  
東京都渋谷区代々木㌻22⊥7  

6   
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別紙  

ジ工ノトロピン㊥注射用12mg  

添付文書（案）  

ファイザー株式会社   
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添付文書（菓）  

年 月改訂（王垂塵：効能追加による改訂）  

遺伝子組換え天然型ヒト成長ホルモン製剤  

措定医薬品、処方せん医薬品注）  

ジェノトロピン⑳注射用12mg  
Genotropin◎叫12mg  

注射用ソマトロピン（遺伝子組換え）  
貯法：凍績を避け2～8℃に遮光保存すること  

使用期限：24カ月（最終年月をラベル・外箱等に記載）   

注）注意一医師等の処方せん・指示により使用すること  

日本標準商品分類番号  

872／i12  

プラダーウィリー症候群  通常1週間に体重kg当たり、ソマトロ  

ピン（遺伝子組換え）として0ユ45mg  

を6～7回に分けて皮下に注射する。   

成人成長ホルモン分泌不全症  通常開始用量として、l週間に体重kg   

（重症に限る）   当たり、ソマトロピン（遺伝子組換え）  

として0．021mgを6～7回に分けて皮下  

に注射する。患者の臨床症状に応じて1  

週間に体重kg当たり0．084mgを上限と  

して漸増し、1週間に6～7回に分けて  

皮下に注射する。なお、投与量は臨床症  

状及び血清インスリン様成長因子－l  

（IGFl）濃度等の検査所見に応じて適宜  

増減する。ただし、1日量として1mg  

を超えないこと。   

骨端線閉鎖を伴わない SGA  通常1週間に体重kg当たり、ソマトロ   

（small，for－どeStationala亡e）   ピン（遺伝子組換え）として0．23mEを   

生壁身重痘   6～7回に分けて皮下に注射する。なお、  

効果不十分な場合は1週間に体重kg当  

たり0．47m望まで増量し、6～7回に分け  

て皮下に注射する。   

【禁 忌（次の患者には投与しないこと）】  

1．糖尿病の患者［成長ホルモンが抗インスリン様作用を有するため。］  

2．悪性腫瘍のある患者【成長ホルモンが細胞増殖作用を有するため。］  

3．妊婦又は妊娠している可能性のある婦人【「妊婦、産婦、授乳婦等への   

投与」の項参照】  

4．プラダーウイリー症候群の患者のうち、高度な肥満又は重篤な呼吸器障   

害のある患者［「重要な基本的注意」の項参照］  

【組成・性状】  

1．組成  

ジェノトロピン注射用12mgは前部と後部がコネクターで仕切られた  

カートリッジ型注射剤であり、下記の成分を含有する。  

l製剤中：  

ジェノトロピン注射用】2mg   

有 効 成 分  ソマトロピン（遺伝子組換え）   12．Omg  

カートリッジ前部  
（粉末）  

Dマンニトール  12．2mg  
添 加 物               グリシン  之．nmg  

リン隠水素ナトリウム  
リン健二水素ナトリウム   

（1mL）  

カートリッジ後部   （容儀）  m－クレゾール  3．Omg   
（㈱   添 加 物  D∵マンニトール  27．8汀曝   

なお、専用のソマトロピン注入器を用いて溶解・注射するか、又は専用  

の溶解器を用いて溶解、注射する。［「適用上の注意」（1）の項参照】   

【効能・効果に関連する使用上の注暮】  2．性状  

本剤は白色の塊状をした粉末（カートリッジ前部）及び無色澄明の液  

（カートリッジ後部）からなり、液はフェノールようのにおいがある。  

カートリッジ前後部を混和し溶かした注射液は、無色澄明又はわずか  

骨端線閉鎖を伴わない下  

垂体性小人症  

本剤の下垂体性小人症（成長ホルモン分泌不全  

性低身長症）の適用は、厚生省特定疾患間脳下  

垂体機能障害調査研究班、成長ホルモン分泌不  

全性低身長症診断の手引きの診断の基準確実  

例とすること。  
H及び浸透圧比は次のとおりである。  に混濁し、その   

約1（生理食塩液対比）  骨端線閉鎖を伴わない次  

の疾患における低身長  
【効能・効果、用法・用暮】  

（1）適用基準   

染色体検査によりターナー症候群と確定  

診断された者で、身長が標準身長の一2SD   

以下又は年間の成長速度が2年以上にわた  

って標準値の－l．5SD以下である場合。  

（2）治療継続基準   

1年ごとに以下の基準を満たしているかど  

うかを判定し、いずれかを満たしたときに  

治療の継続をする。   

l）成長速度≧4cm／年   

2）治療中1年間の成長速度と、投与前1年  

間の成長速度の差が1．O cm／年以上の場  

合。   

3）治療2年目以降で、治療中1年間の成長  

速度が下記の場合。  

2年目≧2cm／年  

3年目以降≧Icm／年   

ただし、以上のいずれも満たさないとき、   

又は骨年齢が15歳以上に達したときは投   

与を中止すること。   

ターナー症候群  
効能・効果   用法・用暮   

骨端線閉鎖を伴わない下垂体性  通常】週間に体重kg当たり、ソマトロ   

小人症   ピン（遺伝子組換え）として0．】75mg  

を2～4回に分けて筋肉内に注射する  

か、あるいは6～7回に分けて皮下に注  

射する。   

骨端線閉鎖を伴わない次の疾患  

における低身長  

夕一ナー症候群   通常1週間に体重kg当たり、ソマトロ  

ピン（遺伝子組換え）として0．35mgを  

2～4回に分けて筋肉内に注射するか、  

あるいは6～7回に分けて皮下に注射す  

る。   

慢性腎不全   通常1週間に体重kg当たり、ソマトロ  

ピン（遺伝子組換え）として0．175mg  

を6～7回に分けて皮下に注射するが、  

投与開始6カ月後以降増量基準に適合  

した場合は0．35mgまで増量することが  

できる。  



2008／07  

［成長ホルモン分泌刺激試験の種類と成人成長  

ホルモン分泌不全症で重症と診断される血清  

（血祭）成長ホルモン濃度の頂値】  

遺伝子租換え  下垂体抽出  
インスリン、アルギこ  成長ホルモン分泌刺激 物質  ヒト成長ホルモン標準品            ン、グルカゴン、 L－DOPA  1．8n少mL 以下  3n帥山 以下    GHRP－2  叫如止以下  15喝血山以下  

骨端線閉鎖を伴わない  日通用基準   

SGA（smal1－fbr一亡eStational  

aEel性低身長症   
旦1」塾生堕   

出生時の体重及び身長がともに在胎週数相当  

の10パーセンタイル未満で かつ出生時の体  

重又は身長のどちらかが、在胎週数相当の  

－2SD未満であること。  

なお、重症の新生児では出生時に身長が測定で  

きないことがあるので、測定されていか－場合  

は、出生体重で判定すること。  

2）治療の開始条件  

（∋3歳以上の患者であること。  

の現在の身長が標準身長の－25SD未満  

①治療開始前1年間の成長速度が標準成長速  
度のOSD未満。  

3）出生後の成長障生が子宮内発育遅延以外の  

疾患等に起因する患者でないこと。また 成長  
障害をもたらすと考えられる治療を受けてい  

る患者でないこと。  

r2）治療継続基準  

1年ごとに以下の基準を満たしているかどう  

かを判定し、いずれかを満たしたときに治療の  

継続をする。  

1）成長速度≧4cm／年  

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

3）治療2年目以降で、治療中1年間の成長速  
度が下記の場合。  

2年日≧2cm／年  

3年目以降≧1cm／年  
ただし、年間成長速度が、思春期による最大成  

長時を過ぎて2cm未満になった場合は中止す  

旦⊥．  

上記治療継続基準1卜3）のいずれも満たさな  

いとき、又は骨年齢が男17歳、女15歳以上に  

達したときは投与を中止すること。   

慢性腎不全  慢性腎不全は糸球体ろ過率等を検査し確定診  

断すること。  

（1）適応基準   

染色体検査によりプラダーウイリー症候群   

と確定診断された者で、身長が同性、同年   

齢の標準身長の－2SD以下又は年間の成長   

速度が2年以上にわたって標準値の－   

1．5SD以下である場合。  

（2）治療継続基準   

1年ごとに以下の基準を満たしているかど   

うかを判定し、いずれかを満たしたときに   

治療の継続をする。  

プラダーウイリー症候  

群  

1）成長速度≧4cm／年  

2）治療中1年間の成長速度と、投与前1年   

間の成長速度の差が1．O cm／年以上の場   

合。  

3）治療2年目以降で、治療中1年間の成長   

速度が下記の場合。   

2年日≧2cI〟年   

3年目以降≧1cm／年  

ただし、以上のいずれも満たさないとき、  

又は骨年齢が男17歳、女15歳以上に達し  

たときは投与を中止すること。  

成人成長ホルモン分泌不  

全症（重症に限る）  

本剤の成人成長ホルモン分泌不全症への適  

用は、（1）小児期に成長ホルモン分泌不全  

症と確定診断されている患者（小児期発症  

型）、もしくは（2）成人期発症型では頭蓋内  

器質性疾患の合併ないし既往歴、治療歴又  

は周産期異常の既往がある患者のうち、厚  

生労働省難治性疾患克服研究事業 間脳下  

垂体機能障害調査研究班の「成人成長ホル  

モン分泌不全症の診断の手引き」において  

重症と診断された患者とすること。  

重症成人成長ホルモン分泌不全症の診断基  

準  

（1）小児期発症型：2種類以上の成長ホルモ  

ン分泌刺激試験における血清（血祭）成長  

ホルモン濃度の頂値がすべて3ng／mL以下  

（GHRP，2負荷試験では15ng／mL以下）で  

あること。ただし、頭蓋内器質性疾患の合  

併ないし既往歴、治療歴、又は周産期異常  

があり、成長ホルモンを含む複数の下垂体  

ホルモンの分泌低下がある患者では、1種  

類の成長ホルモン分泌刺激試験における血  

清（血祭）成長ホルモン濃度の頂値が3  

ng／mL以下（GHRP－2負荷試験では15ng／mL  

以下）であること。ノJ、児期に成長ホルモン  

分泌不全症と診断されたものでも、本治療  

開始前に再度成長ホルモン分泌刺激試験を  

行い、成長ホルモン分泌不全症であること  

を確認すること。  

（2）成人期発症型：成長ホルモンを含む複  

数の下垂体ホルモン（あるいは成長ホルモ  

ン単独）の分泌低下がある患者で、かつ1  

種類（成長ホルモンの単独欠損の患者では  

2種類）の成長ホルモン分泌刺激試験にお  

ける血清（血祭）成長ホルモン濃度の頂値  

が3ng／mL以下（GHRP－2負荷試験では15  

ng／mL以下）であること。  

ただし、遺伝子組換え型の成長ホルモンを標  

準品とした場合は、血清（血祭）成長ホルモ  

ン濃度の頂値が1．8ng／mL以下（GHRP－2負荷  

試験では9nか止以下）であること。  

【用法・用土に関連する使用上の注意】  

1．慢性腎不全における低身長患者に投与する場合には、血清クレアチ   

ニン等腎機能を定期的に検査し、基礎疾患の進行の観察を十分に行   

うこと。腎機能の異常な悪化が認められた場合は投与を中止するこ   

と。本剤の投与に際し、身長の伸びが投与開始6カ月間で年間成長   

率に換算して心血年末満であり、かつ治療前1年間の成長率との差   

が1cm／年末滴である場合は投与を中止すること。なお、治療の継続   

基準として、6カ月目及び1年目は年間成長率が4汀〟年以上又は治   

療前1年間の成長率との差が1cm／年以上、2年目は年間成長率が2   

cm／年以上、3年目以降は年間成長率が1cm／年以上の場合は治療を継   

続できるものとする。ただし、骨年齢が男17歳、女15歳以上に達   

したときは投与を中止すること。また、上記継続基準を満たし、か   

つ次のいずれかに該当する場合は増量できるものとする。  

（1）慢性腎不全のため同性、同年齢の標準身長の－2SD以下の低身長  

をきたし、0．175m釘k釘週の投与を継続しても骨年齢が男17歳、  

女15歳に達するまでに標準身長の－2SDまで到達する見込みが  

ない場合  

（2）1年以内に腎移植を予定しており、それまでに0．175mg此釘週の投  

与を継続しても標準身長の－2SDまで到達する見込みがない場  

ノ∠ゝ． ロ  

2．成人成長ホルモン分泌不全症（重症に限る）の患者に投与する場合  

には、次の点に留意すること。  

（1）本剤の投与量は、血清IGF－Ⅰ濃度を参照して調整すること。血清   

2  
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量の減量あるいは投与中止を考慮すること。  

（7）成人成長ホルモン分泌不全症患者では本剤の投与により浮腫、関  

節痛等があらわれることがあるため、観察を十分に行い、異常が  

認められた場合には投与量の減量あるいは投与中止を考慮するこ  

と。  

（8）成人成長ホルモン分泌不全症（重症に限る）の患者に投与する場  

合、内分泌専門医あるいは内分泌専門医の指導のもとで治療を行  

うこと。  

（9）SGA性低身長症患者麟利こ   
1GF－1を3カ月から坤   
TSH、嘩こ1回測定すること。異常が  

認められた場合には投与中止を考慮するこL  

（10）SGA性低身長症患者に投与する場合、本疾患の治療に精通した医  

師伸児内分泌専門医等）あるいはその指導のもとで治療を行う  

こと。  

3．相互作用   

併用注意（併用に注意すること）  

IGF－Ⅰ濃度は投与開始後24週目までは4週間に1臥 それ以降は   

12退から24週に1回の測定を目安とすること。また、副作用の発   

現等の際は、適宜、血清1GF－Ⅰ濃度を測定し、本剤の減量、投与中   

止等速切な処置をとること。  

（2）加齢に伴い生理的な成長ホルモンの分泌量や血清1GF－Ⅰ濃度が低下   

することが知られている。本剤投与による症状の改善が認められ  

なくなり、かつ本剤を投与しなくても血清IGF－Ⅰ濃度が基準範囲内  

にある場合は、投与中止を考慮すること。   

【使用上の注意】  

1．憤重投与（次の患者には憤重に投与すること）  

（1）脳腫瘍（頭蓋咽頭腫、下垂体肢腫、松果体腫等）による下垂体性  

小人症及び成人成長ホルモン分泌不全症（重症に限る）の患者［成  

長ホルモンが細胞増殖作用を有するため、基礎疾患の進行や再発  

の観察を十分に行い慎重に投与すること。］  

（2）心疾患、腎疾患のある患者〔ときに一過性の浮腫があらわれること  

があるので、特に心疾患、腎疾患のある患者に投与する場合には、  

観察を十分に行い慎重に投与すること。】  

（3）慢性腎不全の患者［腎機能が悪化することがあるので、血清クレア  

チニン等を定期的に検査し、基礎疾患の進行の観察を十分に行い、  

悪化が認められた場合は本剤を減量するなど慎重に投与するこ  

と。］   

2．重要な基本的注意  

（1）高度な肥満、呼吸器博害又は睡眠時無呼吸の既往、呼吸器感染の  

要因をもつプラダーウイリー症候群の小児患者において、本剤投  

与に伴う死亡例が報告されている。また、これら要因をもつ男性  

患者ではさらに危険性が高まる可能性がある。  

従って、プラダーウイリー症候群の患者のうち、高度な肥満又は  

重篤な呼吸器障害のある患者には投与しないこと。  

また、プラダーウイリー症候群における低身長の患者に投与する  

場合、以下の点に注意すること。   

1）投与に際し、上気道閉塞がないことを確認すること。本剤投与  

中に上気道閉塞の徴候（いびきの発現又は増加等も含む）を示  

した場合は、本剤の投与を中止すること。   

2）睡眠時無呼吸の有無を確認し、睡眠時無呼吸が疑われる場合は  

観察を十分に行うこと。   

3）患者が効果的な体重管理を行っていることを確認すること。   

4）呼吸器感染の徴候の有無を十分に観察し、感染症に対する適切  

な処置を行うこと。  

（2）プラダーウイリー症候群の基本的治療である食事療法、運動療法  

を行った上で適応を考慮すること。  

（3）プラダーウイリー症候群における低身長の患者に投与する場合、   

基碇疾患による臨床症状について以下のとおり観察を十分に行う  

こと。   

1）投与に際しては、血糖値、HbAl。等の検査を実施し糖尿病がな  

いことを確認すること。また、投与中も定期的に検査を実施す  

ること。   

2）脊柱変形（側琴）が過度に進行するおそれがあるので、本剤投  

与中は理学的検査及びⅩ線検査等を定期的に実施し観察を十分  

に行うこと。  

（4）成人成長ホルモン分泌不全症患者では脳腫瘍の既往のある患者   

が多く含まれており、国内臨床試験において本剤の治療で脳腫瘍  

が再発したとの報告があるため、脳腫瘍の既往のある患者に本剤  

を投与する場合は定期的に画像診断を実施し、脳腫瘍の発現や再  

発の有無を注意深く観察すること。  

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

値が基準範囲上限を超えないよう、定期的に検査を実施すること。   

検査頻度については、「用法・用量に関連する使用上の注意」の   

項を参照すること。  

（6）成人成長ホルモン分泌不全症患者では本剤の投与により血糖値、   

HbAIcの上昇があらわれることがあるため、定期的に血糖値、   

HbAIcあるいは尿糖等を測定し、異常が認められた場合には投与  

薬剤名等   臨床症状・楕贋方法   機序・危鮨子   
糖賃コルチコイド  成長ホルモンの成長促進作用が抑制されるこ  糖質コルチコイドが成長抑制効  

とがある。   果を有するため。   
インスリン   インスリンの血糖降下作用が減弱すること  成長ホルモンが抗インスリン棟作  

がある。   用を有するため。   
甲状腺ホルモン  甲状腺ホルモン補充療法を受けている患者  T．からT）への転換が促進され  

では、本刺殺与により軽度の甲状腺機能元  血浦T。の低下及び血清Tヨの増加  
進様症状を起こすことがあるので、本剤に  
よる治療開始後及び本則の投与土変更後に  
甲状腺機能検査を行うことが望ましい。   

4．副作用  

○下垂体性小人症   

調査症例数5，∬1例中、副作用発現症例は2粥例（4．01％）であっ   

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

昇22件（037％）、AST（GOT）上昇21件（0．36％）、CK（CPK）   

上昇21件（0．発％）、顕微鏡的血尿16件軋27％）等であった。   

（承認時までの調査及び市販後の使用成績調査の集計）  

○ターナー症候群における低身長   

承認時までの臨床試験（198例）において18例（9．09％）に臨床検   

査値異常を含む副作用が認められた。その主なものは、異型リン   

ノ喝乙出現4件（2．舵％）、顕微鏡的血尿4件（2．氾％）、トリグリ   

セライド上昇3件（1j2％）、遊離脂肪酸上昇3件（1．52％）、尿   

蛋白陽性3件（1．52％）等であった。   

ジュノトロピン製剤の市販後における使用成績調査（242例）にお   

いて臨床検査値異常を含む副作用は10例（4．13％）に認められ、   

顕微鏡的血尿3件（1．24％）、AST（GOT）上昇2件（0．83％）、   

ALT（GPT）上昇2件（0．83％）、トl）グリセライド上昇2件   

（0．83％）等であった。（再審査終了時）  

○伴性腎不全における低身長   

承認時までの臨床試験（118例）において21例（17．8％）に臨床検   

査値異常を含む副作用が認められた。その主なものは、血清クレ   

アチニン上昇2例（1．7％）、BUN上昇2例（1．7％）等の腎機能障   

害、慢性腎不全に合併する骨異形成症の進行（くる病性変化の促   

進）1例（0．8％）、耐糖能異常3例（2．5％）等であった。  

○プラダーウィリー症候群における低身長   

承認時までの海外で行われた臨床試験45例中、副作用発現症例は   

10例（㌶．2％）であった。各発現件数は、頭痛、浮腫、攻撃性各2   

件（4．4％）、脱毛、関節痛、筋痛、頭蓋内圧完進各1件（2．2％）   

等であった。  

○成人成長ホルモン分泌不全症（重症に限る）   

承認時までの臨床試験（73例）において亜例（63．0％）に臨床検査   

値異常を含む副作用が認められた。その主なものは、浮腫12例  

（16・4％）、筋脱力9例（12．3％）、感情不安定9例（12．3％人心の上昇9   

例（12．3御、無気力・集中力低下8例（11．0％）、関節痛7例（9．6％）、尿   

潜血・顕微鏡的血尿7例（9．6％）等であった。  

OSGA性低身長症   

国内で行われた承認時までの臨床試験67例中、副作用発現症例は  

3   
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5％以上   5％未満   頻度不明   

消化券  咤気、嘔吐、腹痛、消化不良、便秘  
精神神経系  頭痛、不安、うつ状憩、  

感情不安定、無気力・  
集中力低下、知覚減  
退、疎外感   

血液  貧血、白血球数上昇、白血球異常、  
好酸球上昇  

循琳  血圧上昇、不整脈  
投与部位  注射部位の出血   注肘部位の熱感  

全身症状  浮腫   背部痛、熱感、疲労、倦怠感  
その他  難聴、喀血、喘息、単純癌疹、脱毛、  

真菌性皮膚炎、多汗、ガングリオ  
ン、白内陣、眼痛、飛蚊症、眼の乾  
煉、不正唆合、歯周炎、体重増加、  
副鼻腔炎、顔面痛  

賀例（錮．3％）であった。その主なものは、関節痛・下肢痛等の成  

長痛5例（7．5％）、頭痛4例（6．0％）、投与部位の出血4例（6．0％）  

等であった。  

（1）玉大な副作用  

1）痙攣（頻度不明）注）：痘挙があらわれることがあるので、この  

ような症状があらわれた場合には投与を中止するなど、適切な  

処置を行うこと。  

ヱ）甲状腺機能克進虐（頻度不明）注）：甲状腺機能先進症があらわ  

れることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場  

合には投与を中止するなど、適切な処置を行うこと。  

3）ネフローゼ症候群（頻度不明）注）：ネフローゼ症候群（浮腫、  

尿蛋白、低蛋白血症）があらわれることがあるので、観察を十  

分に行い、異常が認められた場合には投与を中止するなど、適  

切な処置を行うこと。  

4）糖尿病（頻度不明）蘭：耐糖能低下があらわれ、糖尿病を発症  

することがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場  

合には投与を中止するなど、適切な処置を行うこと。  

注）ソマトロビン製粛Jの市販後嗣査及び自発報告において認められている。  

（2）その他の副作用   

次のような副作用が認められた場合には、必要に応じ、減量、投   

与中止等の適切な処置を行うこと。  

骨端線開銀を伴わない下垂体性小人症、骨端線閉鎖を伴わない次   

の疾患における低身長（ターナー症候群、価性甘不全、プラダーウ  

＊海外のみで報告   

注1：発現した場合は投与を中止すること。   

注2：甲状腺機能を定期的に検査し、甲状腺機能低下症があらわれあるいは悪化し  
た場合には適切な治療を行うことが望ましい。   

注3：定期的に尿糖、HbAl。等の検査を実施することが望ましい。   

5．高齢者への投与   

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

6．妊嬢、産婦、授乳婦等への投与  

（1）妊婦   

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと。［妊   

娠中の投与に関する安全性は確立していない。】  

（2）授乳婦   

本剤投与中は、授乳を避けさせること。［母乳中への移行について  

は不明である。】   

7．過t投与  

過量投与により最初は血糖低下が、次いで血糖上昇が認められる  

ことがある。長期の過量投与により先端巨大症の症状が認められ  

ることがある。   

8．適用上の注意  

（1）調製方法   

本剤を使用する場合は、専用の注入器を用いて溶解・注射するか、  

又は専用の溶解器を用いて溶解すること。   

1）専用の注入器を用いる場合  

①本剤を注入器筒部に挿入し、ネジを回して筒部を合体させる  

ことにより、ソマトロピン（遺伝子組換え）の粉末と溶解液  

を混合し、静かに円を措くように回して溶解すること。（激  

しく振塗しないこと。）  

②溶解後、注入器の使用方法に従って注射すること。   

2）専用の溶解器を用いる場合  

①本剤を溶解器にセットし、内筒をねじ込むことにより、ソマ  

トロピン（遺伝子組換え）の粉末と溶解液を混合し、静かに  

円を措くように回して溶解すること。（激しく振遺しないこ  

と。）  

②溶解後、通気針を刺して本剤（カートリッジ前部）中の空気  

を抜いた後、注射器に取って注射すること。  

（2）保存時   

溶解後は専用の注入器又は溶解器に取りつけたまま、凍結を避け2   

～8℃で遮光保存し、4週間以内に使用すること。（溶解後凍結し   

た場合は使用しないこと。）  

（3）筋肉内注射時   

筋肉内注射する場合には、組織・神経等への影響を避けるため、  

下記の点に注意すること。   

1）同一部位への反復注射は行わないこと。  

2）神経走行部位を避けること。  

3）注射針を刺入したとき、激痛を訴えたり血液の逆流をみた場合  

は直ちに針を抜き、部位を変えて注射すること。  

4）注射部位に痔痛、硬結をみることがある。  

四）皮下注射時  

皮下注射する場合には、注射部位を上腕、大腿、腹部、腎部等広   

イリー症候群）、骨端線閉鎖を   伴わないSGA催促  身長症  
0．1％以上   0．1％未満   頻度不明   

過敏症饉り  遅堕、発疹、艶麻疹、  塵墾  
全身癌痺  

内分泌  甲状腺機能低下症注勾、  
耐糖能低下踵l）  

筋・骨格系  関節痛・下肢痛等の成  大腿骨骨頭壊死、大腿  有痛性外脛骨、  
長痛、慢性腎不全に合  骨骨頭ヒり症、踵骨骨  鉄OStO由、周期性四肢麻  

併する骨異形成症の進  端炎、筋痛、ミオグロ  痔  
孝平ー）   ビン上昇、側琴症等の  

脊柱変形の進行   
代謝異常  CK（CPK）上昇、LDH上  避難脂肪酸上昇、血清P  

昇、トリグリセライド  上昇、塵塾∋塵堂  
上昇  

塗昼墨  慢性腎不全における血  
浦クレアチニン、BUN  

の上昇注力、尿潜血・顕  
徴鏡的血尿、蛋白尿  

肝臓  AST（叩、M（GFれ  
の上昇  

消化器  嘔気、腹痛、旦塑遜、  
口腔嚢胞  

精神神裡系  頭痛   攻撃性  

垂堕  塾、堕堅担塵  白血球数上昇、異型リ  
ンノ噸出現  

投与部位  些塵、発赤、皮下脂肪  
の消失、硬結、痔痛   

全皇塵塑  浮腫、盤墜杢堕塵、塁  
熟  

その他  脱毛、塵良二 
土三旦、ヱ三∠ 
大、扁桃肥大、臭墾堕  痛・悪心及び嘔吐捜句   

注1：発現した場合は投与を中止すること。  

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

した場合には適当な治療を行うことが望ましい。  
注3：定期的に尿糖、Ⅰ北Al。等の検査を実施することが望ましい。  

注4：進行がみられた場合は適切な治療を行うこと。  

注5：異常な上昇があらわれた場合には投与を中止すること。  

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

の項参照】   

成人成長ホルモン分泌不全症（重症に限る）  
5％以上   5％未満   

過敏症削  
頻度不明  

湿疹、発疹  

内分泌  甲状腺横能低下症法王）  耐糖能低下注ユ）、月経困難  

筋・サ格系  関節痛、筋脱力、筋痛、  腱炎、腑書、腱鞘炎、関節炎、屑  
四肢のこわばり   関節の違和感、埋骨棟、四肢痛、胸  

骨痛   
代艶異常  AL∫の上昇   血清ナトリウム低下、血清クロール  

低下、リン脂質上昇、血清無澱リン  
上昇、Ⅰ＿DL－コレステロール上昇、血  

浦カルシウム上昇、トリグリセライ  
ド上昇  

泌尿器  尿潜血・顕微鏡的血尿  蛋白尿、顔面浮腫  

肝・胆遭系  AST（GOT）の上昇、  
ALT（GP¶の上昇、  
γ－GTP上昇   

4  
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範に求め、順序よく移動し、同一部位に短期間内に繰り返し注射  

しないこと。  

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

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

（2）ヒト成長ホルモンの投与を受けた患者に脳腫瘍が再発したとの報  

告がある。  
（3）慢性腎不全の患者においては、成長ホルモン分泌不全症の患者と  

比較して、ヒト成長ホルモン投与による頭蓋内圧克進の発現頻度  
が高いとの報告がある。  

（4）成人成長ホルモン分泌不全症患者に本剤と本剤以外のホルモン剤  

を併用する場合には、併用するホルモン剤が血清IGF－Ⅰ濃度に影  

響を及ぼすことがあるため、慎重に血清IGF－Ⅰ濃度をモニタリン  

グすること。  

（5）連続投与した場合、ヒト成長ホルモンに対する抗体が生じること  

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

（6）外国において、溶解液（皿－クレゾール含有）に関連した筋炎が  

あらわれたとの報告がある。  
（7）動物実験で妊娠前、妊娠初期投与試験において、高投与量群で交  

尾率及び妊娠率の低下が報告されている。   

【薬物動態】   
血中濃度ト3）  

1・アジア人健常成人男子（20例）に12mg製剤を単回皮下注射（ソマトロピンと  

して5．31喝）したところ、投与後の成長ホルモン血清中濃度のCnⅦは153±58  
mIUn＿、AUCO一∞は1420士300mⅣ・hr／L、bmxは4．85士2．11hr、【1r2は364±2．41   

k（平均値土標準偏差）であり、また5，3mg製剤の単回皮下注射（ソマトロピン  
として5．31喝）後も各パラメーターは同様の値を示し、両製剤は生物学的に同等  
であることが確認された。  

なお、皮下注射と筋肉内注射（各々8国際単位（2．8mgに相当）1回投与）時の血   
中動態を1，33mg製剤を用いて交叉試験法により比較した試験では、両投与経路  
間のバイオアベイラビリティーは同等であることが確認されている。  

2▲慢性腎不全の小児に皮下注射し血中濃度の推移を検討したところ、投与24時間  
後には投与前と同程度の濃度を示した。  

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

の報告がある。  

【臨床成♯】  
1．臨床効果4‘「過  

（1）下垂他、人症、ターナー症候群及び憬性腎不全  

臨床試験成績の概要は次のとおりであった。  

患者に対する臨床試験成績の概要は次のとおりであった。  

成長促進効果  

投与開始時   投与1年後   

治療群（n＝15）  
成長速度（c血年）  

5，06   11．65  

無治療群（n＝12）  6，35   4．96  

n：症例数、値は平均値を記載  
治療群：0・1国際単位（0・033mgに相当）此釘日を皮下注射   

（3）成人成長ホルモン分泌不全症（重症に限る）  

①二重盲検比較試験  
成人成長ホルモン分泌不全症患者と診断され、GH分泌刺激試験にてGH頂  

値が3ng／mL未満の患者（成人期発症35例、小児期発症38例）を対象に二重盲  

検比較試験を実施した。臨床試験成績の概略は次のとおりであった。   

変化率（％）  群間差（％）  

（p億■）  （p値…）   

除脂肪  
4．72土5．25【2，97，6，47】  

（p＜0．（X旧1）   3．69［1．43，5．95］  

（p＝0・（頬〕3）   7－ラ怯◆  39．9：l±10．34  40．41土11．01  1．03蚕，38ト0．45，2．51】  項目  投与群  試験開始時  24過後         体重 （kg）  本剤  41．48：β．77  43．38士10．30                （pゴ）．1ヨ38）   
ー群内比較：W此oxon符号付き順位検定  平均±SD上両側95％信頼区間】  

…群間比較：Wucoxon順位和検定  

項目  投与群  試験開始時  24週後  変化暮（p値★）  洋間差（p値■■）   

血清IGF－Ⅰ   16l、g5±113．30   157．62   

本剤  77．12±60．19  238．97±143．60      濃度     r124．0も，199．63】  【119▲27．195．97】   

（n昌／mL）  （P＜0．Or旧1）  （pd）．∝旧1）  

4．23±22．16  

7●ラセホ◆  83．33dO．51  87．56土54．66   ト3．27，11，73】  

（p⇒）ユ672）   

■群内比較：W山coxnn符号付き順位検定  平均±SDI両側95私信願区間】  

＊■拝聞比較：W弘coxon順位和検定   

投与方法：投与開始時－4週後（0・021m星座釘週）、投与4過後－8週後（0・042mg几釘   

過）、投与8週後－24週後（0．084mg耽〆過）を連日皮下投与   

症例数：本剤37例（成人期発症18例、小児期発症19例）、プラセポユ6例（成人期発   

症17例、小児期発症19例）   

除脂肪体重測定：DXA法   

②長期投与試験   

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

試験を実施した。臨床試験成績の概略は次のとおりであった。  

項目  投与群  長期投与試験開始時  48週後   変化率（％）   

（kg）   42．14±1l，02  4・砧d94r2．65．6．671   

平均±SD【両側95乳信頼区間J  

1年間の身長の伸び  

疾患名  投与 方法  対象症例   症例数  （平均、Cm／年）  

無治療時  治療開始後   

ヒト成長ホルモン製剤に  
下垂体性小人症  16例   3．5   7．7  

【腐肉内注射】   

モン製剤による前治療歴  3．3   5．8   

あり   
ヒト成長ホルモン製剤に  

下垂体性小人症  20例   3．0   11．0  

【連日皮下注姉   

肉内注射）による前治療歴  3．l   7．8   

あり   
ヒト成長ホルモン製剤に  

ターナー症候群  田   よる前治療歴なし  47例  3．5  6．3  成長ホルモン分泌 不全を示さないタ ーナー症候群  ユ）  ヒト成長ホルモン製剤に よる前治療歴なし  24例  4．4  6．4  慢性腎不全  2）  慢性腎不全保存期  36例  4．2  6．2    偉性腎不全透析期  27例  ユ．7  5．2   

変化暮   

（nき／mL）   

平均±SD【両側95％信頼区間】  

投与方法：投与開始時、8週後（0．021m印材週）、針週以降は血清IGF－Ⅰ濃度及び副作用  

を参考に用量調整を行い連日皮下投与  
症例数：本剤／本剤：35例（成人期発症17例、小児期発症18例）、7■ラ甘／本剤：粥例（成  

人期発症17例、小児期発症19例）  
除脂肪体重測定DXA法  

相SGか性低身長症   

1）投与1年間の成績  

性低身長症童者  SGA性低身長症患者に対する臨床試験成績の概要は次のとおりであった。   

主要評価 盈旦  畳主星  症例数  甚堅 塁垂壁  12カ月後  室生皇  群間の比較…        j2カ月崖  変化1  産屋塵塵  皿 地旦  二坦  ニュ追白±⊥迫  と5旦±上ユ旦≦  4．44土1．99  幽  p三鮎坦遥  出◆  吐【迫Z＿ 地旦  まま  」j3±⊥5旦  生誕±≧』皇  6．12±2．23   1）：0．5国際単位（0．】75mgに相当甚釘週を2～3回に分割して筋肉内注射  

2）：0．5国際単位（0．175mgに相当）鳩個を6～7回に分割して連日皮下注射  

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

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

する臨床試験で、国内の成績とほぼ同等の治療成績が得られている。   
これらの臨床試験成績から、連日皮下注射法では週2、4回の従来の投与法に比べ   
て身長増加速度が高いことが認められている。  

（2）プラターウィリー症候群   

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

＊SDS：標準偏差スコア  

■ヰW加xon順位和検定   
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下垂体摘出成熟ラットにおいて、本剤単独で除脂肪体重増加、体脂肪率低下、血   
中総コレステロール及びLDL脂質濃度低下、並びに血中IGF－I濃度上昇等の作   

用が認められている。また、コハク酸ヒドロコルチゾン及びしチロキシンとの   
併用試験においても、同様の作用を示すことが確認されている。   

【有効成分に関する理化学的知見】   
「役名：ソマトロピン（遺伝子租換え〉  

Soma叩脚陀CO血）血on）   

化学名：ヒト成長ホルモン（遺伝子租換え）  

許OW血h皿hum帥血（m）   
分子式：Gdi闇が甜7   
分子量：約2Z125   

構造式：191個のアミノ酸からなるペプチド   

【包 装】  

ジュノトロビン注射用12mg：1カートリッジ   

劇  
1）社内資料  

2）T如K出血地hoIJpn，35：477，1別柑．  

3）T触h（唯B・改正触．噸mL，5＝454，199l．  

4）高野加寿恵ほか：薬理と治療，15：37∞，1粥7，  

封高野加寿恵ほか：薬理と治療，16：63，19∬  

6）T如K出血地血oLJpm，邦569，1粥9．  

勺伊藤克己ほか：日本腎臓学会誌，37：18色1野5．  

引高野加寿恵ほか：糎血M血19の1763，19卵  

9）社内資料．  

10）Ch止Ⅵla，K改血伽w血HmK貯R郎l咲2）：13乙2∝略  

11）社内資札  

12）社内資料 国内臨床試験㈹2試験L  

13）社内資料 国内臨床試験r仰7試験L  

14）田原 誠ほか：応用薬理7印）5㌔2（溌．   
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〒151－85瀞 東京都渋谷区代々木ゝ2・7  
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2）投与4年間の成績   

SGA性低身長症患者にチける朋カ月後までの臨床試験成績の概要は次のとおりで  

評価項目  投与群－  試験開始時  12カ月後  嬰カ月後  肇卑見後  亜カ月後   

増暮群 （0．n13／0．∩67  立退吐逆  之皇≧主とヱ2  左追払！退  出払吐53  ユ盛主L望    血 
≡2公  幽  血劫  幽  血≡呈公  

成長速度                            ＝… … ≡   

出●●  維持群  －145±160  生三三立並  退塾吐丑  170；丘11  出逸吐53   0．nfi7／n．∩占7  幽  血≡望む  血劫  血≡之む  血≡呈む   剋建直旦）  

増1群  まユ全盛逝  旦長盛  立退感．盟  ニ過払盟  ニ1遥主ょ題  豊  rn．013／n．n‘7 ！≡、；⊇  血≡⊇公  血≡2公  土盛  幽  血≡⊇公  
維持群  

0 0．07  ニュ良≦≧塞〉遥3  ⊇ユZ出  ユユ自主上皇3  二巳迦吐』  」也L1 
n：症例数、平均士SD  

■最初の1年間は0．∽3m舶日あるいは0．鵬7m血日、1年以降は0．067m此日を座下  
注射（0．∽3m舶日で投与された1例含む）。最初の1年間で終了した症例及び夫役与例  
は含まない。  
…SDS：標準偏差スコア  

なお、投与亜カ月後もしくは中止時の身長SⅨが標準身長（一芸Dから器D）の下限  

・2SDを超えた症例は61例中昭例（増量詳：21例、維持群：訪例）であった。   

乙抗ヒト成長ホルモン抗体咽   

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

のない症例では、光例中4例のみに抗ヒト成長ホルモン抗体の生成が認められた。   

一方、前治療歴のある症例18例（本剤投与前に抗体価の陽性であった7例を含む）   

では新たな抗体陽性例は認められず、投与前抗体陽性例中の6例は、試験の経過   

とともに抗体価が低下した。   

【薬効薬理】  

1．身体成長促進作用   

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

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

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

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

えIGH増加作用   
下垂体摘出ラット及び健常成人において、血中IGFI濃度を増加させることが認   
められている。また、5伯腎部分摘出ラットにおいて、血中IGFI濃度を有意に   

増加させ、IGFl活性も高値を示すことが認められている。  

3．体組成改善作用叫  

製造販売  

ファイザー株式会社  
東京都渋谷区代々木3・；辺・7  
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