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PK 特徴づけ 

医薬品名：ゼプリオン水懸筋注（パリペリドンパルミチン酸エステル） 

参考資料：ゼプリオン水懸筋注シリンジ 審査報告書、インタビューフォーム、インヴェガ錠審査報告書

（平成 22 年 5 月 12 日）、インヴェガ錠 3 ㎎・6 ㎎・9 ㎎ 第二部 CTD 概要 2.7 臨床概要、文献１（Drug 

metabolism and disposition 36:769-779,2008） 

F Ae（％） fuB（％） CL

（mL/min） 

Vd (L) B/P 

≒1（IM） 43 24 83.2 172 ̶ 

 

本医薬品はラセミ体医薬品であることから、PK データの収集において各エナンチオマー濃度の総和、または各エ

ナンチオマー濃度を基に基本パラメータの収集をするかどうかの検討が必要である。 

①エナンチオマー間に有効性の強度に関して 

「ヒト遺伝子組み換え型受容体を発現させた細胞膜標本を用いた in vitro受容体結合試験において、セロトニン 

5-HT2A、ドパミン D2L、D3、アドレナリン α2A、α2B、α2C 及びヒスタミン H1 受容体に対する本薬の Ki 値(nM)

は、それぞれ 1.0、4.8、6.4、30、9.5、11及び 32であった。各受容体に対する本薬のKi値を1とした場合、(+)-パリペ

リドン((+)体)、(－)-パリペリドン((－)体)及びリスペリドンにおける Ki値は、それぞれ 0.6~2.1、0.83~2.9及び 0.52~

2.2であった」（インヴェガ錠審査報告P.8）ことから、エナンチオマー間で効果の強度に大きな違いはないと考えられ

る。 

「本薬の各エナンチオマー((+)体及び(－)体)1mg をそれぞれ単回投与したとき、各エナンチオマー間で相互変換が

認められ、(+)体と(－)体間の相互変換率はいずれも約 40 %であった」（インヴェガ錠審査報告 P.33）とあり、ヒトでの

投与では、(＋)から(－)への変換、(－)から(＋)への変換が認められる。 

（in vitro における検討では、ヒトでは(－)体から(+)体への変換はほとんど認められなかったが、(+)体から(－)体への

変換は認められた（インヴェガ錠審査報告 P.20）との記載があり、食い違いが見られたが、ヒトでの投与の検討結

果を採用） 



②各エナンチオマーの消失機構の類似性に関して（CLintH、CLintR にエナンチオマー間で代謝酵素、トランスポー

ターなどの違いはないか？） 

肝の代謝については「ヒト肝細胞懸濁液、初代培養肝細胞、肝ミクロソーム及び 12000×g 上清画分に 14C 標識体

(本薬)(10μM)、14C 標識体(本薬の各エナンチオマー((+)体又は(－)体))(5μM)を添加したとき、本薬及び各エナンチ

オマーの代謝率は低く、最大で 12.9 %であった」（インヴェガ錠審査報告 P.22）より肝の代謝能に大きな違いはない

と考えられる。 

また、「外国人健康成人20例(CYP2D6 EM及び PM各 10例)を対象に、本剤3mg及び本薬の各エナンチオマー((+)

体及び(－)体)1mg を単回経口投与したとき、EM 及び PM における薬物動態に大きな差は認められなかった」（イン

ヴェガ錠審査報告 P.33）ことから、CYP の代謝能にも影響していないと考えられる 

腎での消失能については「血漿中各エナンチオマー濃度について、いずれの時点 においても(－)体よりも(+)体で

高値を示し、単回投与直後で約 2倍、投与後 36時間以降では 1.2倍であり、反復投与時の定常状態では約 1.4倍

であったが、このことは各エナンチオマーの血漿中タンパク結合率の差により、腎クリアランスが異なることに起因

すると考えられている」（インヴェガ錠審査報告 P.32）から、fuB の違いによる腎クリアランスの変動であり、CLintR

には影響していないと考えられる。 

 

(+)体と(－)体をそれぞれ投与した場合の各々の半減期は 25 時間前後と大きな違いはなかった（インヴェガ錠審査

報告 P.33 の表） 

つまり、各血中濃度の時間推移が平行に動いており、また、血中濃度を決定している因子も共通であれば、エナン

チオマーの総和で測定しても、その値は有効性を担うエナンチオマーの動きを捉えていることになり、総濃度で評

価することに問題はない。 

 

これらをもとに、エナンチオマーの総和の濃度で解析、評価が行えると判断した。以下、総濃度測定値に基づくパラ

メータ値をもとに PK の特徴付けを行った。 

 

【各パラメータの引用ページと解説】 

F：100％ 

・	 パリペリドン 1mg を静脈内投与した時の AUC を用量 50 ㎎で規格化した値はパリぺリドン 50 ㎎を臀部筋肉内

投与した時の AUC と同程度であった。 （ゼプリオン IF P23）  

Ae： 43％ 

・	 次ページの表 1 より Ae： 36.0/83.2＝0.43（PAL１ｍｇIV のデータ；CLtot = 83.2 mL/min, CLR = 36.0 mL/min、

をもとに計算） 

・	 fuB： 

・	 ヒト血漿に 14C標識体（本薬の各エナンチオマー【（＋）体または（‐）体】を 50ng/ml となるように添加した時、in 

vitro での人血漿タンパク結合非結合型分率は本薬、（+）体、（‐）体でそれぞれ 24、18、及び 35%であった。本

薬は主にα1-酸性糖タンパク（αGP）に結合する（インヴェガ錠 審査報告書 P30） 

・	 血漿中各エナンチオマー濃度について、いずれの時点においても(-)体よりも（+）体で高値を示し、単回投与直

後で約 2倍、投与後 36 時間以降では約 1.2 倍であり、反復投与時の定常状態では約 1.4 倍であった（インヴェ

ガ錠 審査報告書 P32） 

CL：  

・	 パリペリドン 1 ㎎を静脈内投与時のクリアランスは平均 4.99L/h（83.2ml/min）であった。（表 1 データ） 

Vｄ： 

・	 表 1 中、パリペリドン 1 ㎎ IV 投与データより kel=ln2/t1/2=0.693/24.6=0.029(hr-1)、CLtot = 83.2 mL/min より、



Vd=CLtot/kel=172L   

B/P： 不明 

（備考：文献１ P.773 には B/P 比が 0.78-0.83（経口投与後 2,4,8hr のサンプル）と記載されているが、これは血液中

及び血漿中放射線濃度より算出されており、代謝物も測り込まれていることから、この数値は利用できない） 

 
表 1.インヴェガ錠 3 ㎎・6 ㎎・9 ㎎ 第二部 CTD 概要 2.7 臨床概要 P79 

 

【特徴づけ】 

体内動態パラメータの特徴づけ（下記を参考に） 

 

Ae： 30-70% →肝代謝型、腎排泄型 混合型 

fuB： ＞0.2 →binding inｓensitive  

Vd： B/P が不明であることから、B/P≧0.5 より Vd≦350L となり、Vd の特徴付けはできない。 

EH＜0.3  EH＜{CLH（ml/min）/(B/P)}/1600(ml/min)＝47/0.5(ml/min)/1600(ml/min) = 0.06 

ER＜0.3  ER＜{CLR（ml//min）/(B/P)}/1200(ml/min)＝36.3/0.5(ml/min)/1200(ml/min) = 0.06 

CLH＝fuB・CLintH  

CLR＝fuB・CLintR  

 



【各パラメータの決定因子】  

 Vd Cp0 CLtot CLIM 

総濃度・ 

遊離形濃度 
－ － CLintH+ CLintR (CLintH+ CLintR)/Fa 

 

 AUCIM Cpssave・IM ｋel 

総濃度・ 

遊離形濃度 
Fa・D / (CLintH+CLintR) （Fa・D/τ）/(CLintH+CLintR) － 

 

【蓄積率】 

＜審査報告書の実データから蓄積率の検討 ゼプリオン注シリンジ＞ 

表 2、日本人統合失調患者へゼプリオン注シリンジで 50-150mgを単回投与した t1/2のデータ平均値（1132hr）より 

t1/2≒47day 

パリペリドンの t1/2 = 24.6 hr；ゼリプリオン水懸筋注で投与した場合のパリペリドンの時間推移には、flip-flop 現象

が認められている。筋注投与であることから、繰り返し投与の場合、投与され次回投与時に残存している薬物量は

蓄積されていくので、蓄積は、t1/2 = 1132 hr で推定する。 

蓄積率（τ＝28day、ｔ1/2=47day→τ＝0.595×t1/2） 

1/(1-e-kel・τ)＝1/（１‐0.50.595）＝2.95 

ゼプリオンの投与方法は初回 150 ㎎投与、1 週間後に 100 ㎎を投与し、その後 4 週間ごとに 75 ㎎を投与とされて

いる。 

定常状態においては、4 週間で維持量の 75 mg が消失する。４週間での残存率は、0.66；( e ‒ 0.0147・28) 

消失率 0.34 が 75 mg に相当するので、1 投与間隔のスター時点では、体内に 220 mg；(75/0.34) 存在していること

が推定できる。 

負荷投与時の状況を考える： 

初回投与 150mg の 5 週間後の体内残存量 = 150・(e ‒ 0.0147・35) = 90 mg 

1 週間後投与 100 mg の 4 週間後の体内残存量 = 100・(e ‒ 0.0147・28) = 66 mg 

維持投与が開始される直前の体内薬物量は、156 mg；（90 + 66）。維持量投与直後の体内薬物量は、231 mg； 

(156 + 75) 

定常状態時の体内薬物量(220 mg)よりやや多いが、ほぼ近似した値となっている。 

図1よりゼプリオンの投与方法に従って投与された場合、day35の75㎎の投与時から血中濃度が定常状態の血中

濃度に到達していることが示されている。 

 

表 2. ゼプリオン注シリンジ 審査報告書 P.19 



 

図 1 ゼプリオン注シリンジ IF P15 

 

 



【定常状態到達時間】 

・上記図 2 の 50-150mg 投与時 の t1/2 平均値より： t1/2≒47day 

定常状態の到達時間 →t1/2×（4-5）＝188-235day 

 

半減期が長い製剤であるため、初期負荷を行わない場合には定常状態に到達するまで、上記の通り長期間かか

ることが予測される。本剤の負荷投与を行うことにより、投与の 3 回目（day35）から定常状態に血中濃度が得られ

ることが示されている（図２）。また、負荷投与の方法として、維持用量の２倍量を投与するよりも、初回投与の１週

間後に追加投与を行う方法が速やかな血漿中パリペリドン濃度の上昇を示すことが示唆されている。（ゼプリオン

注シリンジ 審査報告書 P18） 

 

図 2． ゼプリオン注シリンジ IF P16 

 

表 3. ゼプリオン注シリンジ 審査報告書 P18 

 



【薬物動態のグラフ】 

筋肉内投与の定常状態における平均血中濃度 

CLintH or CLintR 低下時 

 Vd（＊） Cp0 CLtot/F AUC/F Cpssave ｋel 

総濃度・ 

遊離形濃度 
－ － ↓ ↑ ↑ － 

  

【病態の変化に伴う薬物動態の変化】 

＜腎機能低下＞ 

 

表４． ゼプリオン注シリンジ IF P17 

 

表 5. インヴェガ錠 IF P23 



ゼプリオンシリンジの腎機能低下に応じた血中濃度変化を示すデータについては審査報告書には示されていない。

そこで、同じ成分で経口徐放性製剤のインヴェガ錠の腎機能低下に応じた血中濃度のデータを引用して検討を行

うこととする。ゼプリオンシリンジとインヴェガ錠ではバイオアベイラビリティーは異なると考えられるが、同じ成分で

あることから、特徴付けは同じであるため、インンヴェガ錠の変化はゼプリオンは同じ割合で変化すると考えらえる

ため、インヴェガ錠で検討を行うこととする。 

表５ の数値より腎機能低下時の CLR、CLH と fuB の変化についての予測 

腎機能低下度 
(GFR or CLｃ)/100 
（正常値を 100ml/min） 

CLR（fuB・CLintR）変化率 
fuB 変動率 

（CLintR∝CLcr と仮定） 

軽度(50-80ml/min) 65/100=0.65 49.2/70.5=0.7 1.08 

中等度(30-50ml/min) 40/100=0.4 21.9/70.5=0.31 0.78 

重度(10-30ml/min) 20/100=0.2 12.9/70.5=0.18 0.9 

・腎機能低下時に fuBにはある一定の傾向を持って変化はしておらず、CLRの変化は主に腎固有クリアランスに依

存している結果となることが推測される。fuB が binding insensitive との推定とも一致する。 

 

腎機能低下度 （CLH+CLR）/正常 CLtot AUC 変化度 
推定 CLH 

（CLR＝70.5ml/min、Ae=0.43 よ

り CLtot=164ml/min と仮定） 

軽度(50-80ml/min) (CLH＋49.2)/164 169/114=1.48 61.5 

中等度(30-50ml/min) (CLH＋21.9)/164 416/114=3.65 23.0 

重度(10-30ml/min) (CLH＋12.9)/164 429/114=3.76 30.7 

 

・腎機能低下時の CLH は腎機能低下に応じて低下する事が推測される。この CLH の低下は fuB の変動がほとん

ど認められないことから、肝固有クリアランスの低下によるものであると考えられる。腎機能低下時には同時に肝

機能低下も生じていることが推測される。 

 

【参考】 

薬物動態パラメータ（表 5 の数値）より腎機能低下時の CLR、CLH と fuB の変化についての予測の考え方 

①	 腎機能障害別（GFR の低下度別）に、CLｃｒ（＝GFR）の低下の割合（CLcr の比））を計算。（健康成人の GFR を

100 として算出（腎機能別平均 CLｃｒ/100 を計算）） 

②	 腎機能正常者の CLR に対する腎機能障害時の CLR の低下率（CLR の比）を計算。今回のゼプリオンシリンジ

の CLRのパラメータの決定因子（CLR＝fuB・CLintR）より CLRの変化が fuB と CLintR のどちらの影響か（また

は両方か）を推定するために、fuBの変化を推定する。薬物のCLintRの変化がCLcrの変化に比例すると仮定

し、CLcr の比に対する CLintR の比の比を計算（fuB・CLintR 変化率/ CLcr 変化率 ）。これから fuB の変化を

算出し、CLR の変化として fuB と CLintR の影響を算出する。 

③	 次に腎機能変化に応じた CLH の値変化を推定するため、腎機能正常者に対する腎機能障害者別の AUC の

比を計算。腎機能正常者に対する腎機能障害者別の CLtot の比は AUC の比の逆数に比例（線形性を示す薬

物の場合）することから、(CLH＋CLR)/CLtot＝1/（AUC の比）に当てはめて CLH を計算する。 

腎機能変動時に CLH が変化するとの報告もあり、上記の方法でそれを推測することが可能である 

 

 



＜考察＞ 

腎機能低下時には CLintR 低下、また fuB に血中濃度変化が影響を受けると考慮した場合 fuB 低下 or 不変（α

酸性糖蛋白）の変化が予想される。 

実データより変化を推測した場合、蛋白結合については腎機能の低下にもかかわらず大きな低下をみせないこ

とが推測される結果となった。しかし、AUC の変化は腎固有クリアランスの低下以上の変化をみせ、これには肝機

能の低下が同時に起こっているためと推測される。遊離型の血中濃度変化は蛋白結合率の変化が少ないことが

考えられることから血中総濃度からの推測を行っても大きな乖離がないと考えられる。ただし、αGP 依存性の薬剤

の蛋白結合率は腎機能低下に応じて上昇することも報告されているため、その現象が生じた場合には総血中濃度

の上昇が認められる可能性があるが、遊離型薬物濃度には影響がないことに注意する必要がある。 

 

 

＜肝機能低下＞ 

 

 

表 6. インヴェガ錠 IF P24 

  

上記、表６の変化のまとめ、決定因子の変化を推測 

【総濃度】 

項目 中程度低下/健常 推測される変化 決定因子 

AUCpo 0.73  ↓ Fa・D / fuB(CLintH+CLintR) 

t1/2 1.12  ↑～⇔ ― 

CLpo 1.35  ↑ fuB・(CLintH+CLintR)/Fa 

CLR 1.32  ↑ fuB・CLintR/Fa 



 
【遊離形濃度】 

項目 中程度低下/健常 推測される変化 決定因子 

AUCpof 1.00  ⇔ Fa・D / (CLintH+CLintR) 

t1/2 総濃度と同じ変化 

CLpof 1.04  ⇔ (CLintH+CLintR)/Fa 

CLRf  ‐ ‐  （CLintR）/Fa 

 

【決定因子】  
  

 項目 推測される変化 

 

fuB ↑ 1.3 倍 

CLintH+CLintR ⇔ 

CLintH ⇔ 

CLintR ⇔ 

fuB/CLtot ↑ 

 

  

＜考察＞ 

肝機能低下時には一般的には CLintH 低下、また fuB 上昇が変化として生じることが予測される。 

肝機能低下時のゼプリオンシリンジ投与時の血中濃度変化についてデータは示されていないため、インヴェガ

錠のデータから肝機能中等度低下時のパリペリドンの血中濃度変化（表 6）に影響を与える因子を検討した。パリ

ペリドンの特徴ではタンパク結合について、binding insensitive と分類しているが、表 6 の実データでは fuB の変化

によると推測される CLpo 変化が生じている。binding insenseitive にも関わらず、fuB の変化の影響を受けるのはタ

ンパク結合率が24％と binding sensitiveの薬剤と境界付近であるためその変化が無視できないためと考えられる。

また fuB の変化により CLpo が変化したとしても、CLpof は変化しないことから CLintH は変化しないことが推測され

る。以上のことから、肝機能中等度低下時に fuBの上昇が生じても遊離形濃度は変化しないことから効果に対する

変化はないと考えられる。しかし、肝機能がさらに低下し肝固有クリアランスの低下が生じる場合には遊離型血中

濃度の上昇が生じることが予測されため、重度の肝機能低下患者に対する本剤の投与には注意をする必要があ

ると考えられる。 

 

＜投与部位の血中濃度に対する影響＞ 

三角筋 ｖｓ 臀部 

 

図 11． ゼプリオン 審査報告書 P20 

 



2 回目投与時の三角筋内投与時では臀部筋内投与時と比較して血漿中パリペリドン濃度が高くなる傾向を認め

ているが、4 回目投与時にはその差は縮小している。また、三角筋内投与時の血漿中パリペリドンの Cmax、AUC

は投与量に伴って増加している。（ゼプリオン 審査報告書 P20） 

 初回及び 2 回目投与部位について、三角筋内投与と臀部筋内投与を比較した場合、血漿中パリペリドン濃度が

目標値（7.5ng/mL）を上回る被験者の割合は、初回投与 1週間後（2回目投与前）でそれぞれ 83及び 70%、初回投

与 5 週間後（3 回目投与前）でそれぞれ 86 及び 84%と推定されたことから、初期負荷投与法における投与部位とし

て三角筋内が選択されている（ゼプリオン 審査報告書 P24 ） 

  

＜考察＞ 

 臀部筋内と比較して三角筋では相対的に脂肪組織が少なく筋組織が多いことから本剤の全身循環血への移行

速度が上昇することにより、初期の段階において臀部筋内投与に比較して三角筋内投与時で血漿中パリペリドン

濃度が高くなったと考えられる。全身血への移行速度（投与速度）は AUC へ影響しないことから、各部位での AUC

に差はない。 

 

 



 

文献評価シート  
論文名： Randomized, placebo-controlled, double-blind study assessing the efficacy and safety 	 of 
paliperidone palmitate in Asian patientswith schizophrenia. 

Nagahide Takahashi et al., Neuropsychiatric Disease and Treatment2013:9 1889–1898 
（臨床試験の結果に影響を与えるかの有無に基づき総合評価を判定してください。） 

N、NAとなった項目が潜在的な研究の限界点である（Y：はい、N：いいえ、NA： 該当なし） 
項目 総合評価 記載場所・評価理由・	 

	 疑義点など 
Introduction   
1. 研究目的の記載があるか。 

 
☑Y □N □NA 先行研究ではアジア人の対象例

数が少なかったため、アジア人

の統合失調症患者を対象とした

パリペリドンパルミチン酸 (以
下、PP)の有効性、安全性を評価
する。 

 
Method   
1.  試験デザインの記載があるか。割り付け比を含む。 

 
（例） 
ランダム化、オープン 
ダブルブラインド、ダブルダミー 
パラレル、クロスオーバー、	 	 	 要因、漸増、固定用量 
プラセボ対照、実薬対照（active-controlled）、無処置対照 
多施設 
 

 

☑Y □N □NA 13週間(2週間のスクリーニング
期間含む) 
(2010.9.27-2012.3.17)プラセボ
対象、二重盲検、ランダム化(1：
1)試験 
PP 初 回 150mgeq,8 日 目

100mgeq 三角筋へ筋注その後維
持量 75mgeq を三角筋または臀
部へ筋注 

2. 参加者の適格基準について、組み入れ基準（inclusion criteria）
や除外基準（exclusion criteria）の記載があるか。 
 

	 	 除外基準は適切か、又その除外は結果に影響がないものか。 
 

☑Y □N □NA 組入れ基準 
・20歳以上のアジア人 
・DSM-Ⅳ-TR基準でスクリーニ
ングの少なくとも１年前に統合

失調症と診断された患者 
・スクリーニング時に PANSS
スコアの合計が 60-120の患者 
主な除外基準 
・統合失調症以外の活動期の

DSM-Ⅳ-TR 基準に該当するも
の 
・スクリーニング前３ヶ月以内

にニコチン、カフェインを除く

有効成分に依存している DSM-
Ⅳ-TR基準に該当するもの 
疑問点 
・体調患者は入院か外来通院な

のか？ 
3. 再現可能となるような詳細な各群の介入（治療やプロトコール）

についての記載があるか。 
 

	 用法、用量、剤型、プラセボ薬、コンプライアンス確認、併用薬、

食事との関係、生活状況などを述べているか	 期間は効果をみるう

えで適切か、wash-out 期間は適切か	  データの収集及び測定方法
について述べているか 
	 測定法：（例）部位、時間、回数、値、使用器具、測定者の質の均

一か 
	 データ収集：(例)前向き試験・・・データ収集のタイミング、比較

群間で均一か 
 

□Y ☑N □NA プラセボ又は PP を初回投与時
に 150mg eq.その 1 週間後に
100mg eq.をいずれも三角筋内
に投与し、その後は 4 週間ごと
に 75mg eq. を 2 回三角筋内又
は臀部筋内に反復投与された 
・プラセボ：PPとプラセボの視
覚的ブラインドのために薬剤は

ラベルを用いて覆い隠して投与 
・プラセボの内容が不明(微量の
有効成分のものか、微量の有効

成分が入っていないものかはわ

からず、副作用の点で二重盲検

性が保てているか不明) 
・針の長さにも影響があるとさ



れており、試験は体重に応じた

注射針の長さの規定がされてい

るはずだがその記載がない 
・併用薬、患者の生活状況、合

併症についての情報が不足して

いるとの意見が出された。 
4. 事前に特定され明確に定義された主要（副次的）評価項目

（primary endpoint、secondary endpoints）について記載があ
るか 

 

☑Y □N □NA 主要評価項目：PANSS総スコア
のベースラインからの変化量 
副次評価項目： 
CGI-S、PANSS Marder 因子ス
コアのベースラインからの変化

量、PANSSレスポンダーの割合
（30%以上のスコア改善） 

5.  疾患の重症度の判定は客観的な方法、基準であるか。 
 

☑Y □N □NA 診断基準：DSM-Ⅳ-TR、ICD10 
重症度：PANSS	 60-120 
診断基準、重症度判定は日本、

韓国、台湾ともに普及した一般

的に行われる方法 
6.  試験開始後のアウトカムの変更がある場合、変更内容と理由の
記載があるか。 

 

□Y □N ☑NA 試験開始後のアウトカム等の変

更は見受けられない。 

7. どのように目標症例数が決められたかの記載があるか。 
α、検出力、臨床的意味のある差などの必要な数値、両側（片

側）検定についての記載を含む。 
 

☑Y □N □NA 検出力 90、 
α=0.05（両側） 
PP 群とプラセボ群間で PANSS
トータルスコアのベースライン

からの変化が‐8.0、SD21 とし
て各群 146名 

8. 行われた場合、中間解析と中止基準についての記載があるか。 
 

□Y □N ☑NA 行われていない 

9. ブラインドについての記載があるか（患者、介入者、アウトカ
ム評価者、データ解析者）。ブラインドの方法を含む。 
 

 

☑Y ☑N □NA 二重盲検を実施していると記載

はあるが、副作用の出方によっ

ては二重盲検が保てていない可

能性がある。 
10. 主要・副次的アウトカムの群間比較に用いられた統計学的手法

の記載があるか。適切な方法が選択されているか。	  
 

☑Y □N □NA ベースラインの PANSS 総スコ
ア、CGISスコアを共変量とした
共分散分析モデル（治療法、国

で調整） 
・副次評価項目が多く、統計解

析の多重性が問題となるのでは

ないか。 
11. 資金提供者と他の支援者（薬剤の供給者など）の記載があるか。 

資金提供者の役割の記載を含む。 
 

☑Y □N □NA ヤンセンファーマ 

 
Results   
12.	 各群について、ランダム化割付けされた人数、意図された治療

を受けた人数、主要アウトカムの解析に用いられた人数の記載

があるか。フローチャートの図示を含む 
 

☑Y □N □NA Figure 1に記載 

13.	 各群について、試験に登録したが最後まで治療を終了しなかっ
た参加者（脱落者）や追跡不能者が理由とともに記載されている

か。その人数は結果に影響をあたえるものではないか。 
転居など治療とは無関係のものと、副作用による途中辞退など有

効性や安全性評価に影響のあるものとの区別。途中で試験を脱落

した被験者の数、質などが比較群間で同じか、最終的に最初に割

り付けられたバランスが維持されているかの確認。長期治療の場

合は 15%未満、短期治療は 10%未満が許容範囲 
 

☑Y ☑N □NA Figure 1に記載 
・試験に登録しスクリーニング

で除外された 87名の理由につい
ては記載されていない。 
・ランダム化後は追跡不能、組

み入れ基準外、その他の人数の

合計がプラセボ 3例、PP群 3例
と結果には影響与えていないと

考えられる。 
・追跡不能者は多くないが、治

療中止患者が多い結果となって

いる。最終の評価に影響が懸念

される。 
14.	 参加者の募集期間と追跡期間を特定する日付の記載があるか。	   
 

☑Y □N □NA 試験期間 
2010.9.27‐2012.3.17 
投与期間 



プラセボ群	 中央値 50.0 日(4‐
100) 
PP群	 中央値	 87.0日(3‐100) 

15.	 試験が終了した日付、または中止した場合にはその日付と理由
の記載があるか。 

  

☑Y □N □NA なし 

16.	 各群のベースラインにおける人口統計学(demographic)の記載
があるか。臨床的特徴を示す表を含む。 

	 	 研究対象集団、及び、その結果はその疾患を代表しているか。 
各群は均質か。差異がある場合結果に影響を与えるものでない

か。 
 

☑Y □N □NA Table 1に記載 
日本人(48.3％) 
BMI23.7±4.15(kg/m2) 
PANSS 
プラセボ 83.5 
PP	 85.7 

 
17.	 有効性・安全性の各解析における解析集団（分母となる数）の
記載があるか。ITT、FAS、PPSなど適切な解析集団が選択され
ているか。 

 

☑Y □N □NA FAS(有効性、安全性) 
プラセボ群	 164例 
PP群	 159例 

18	 主要・副次エンドポイントのそれぞれについて、各群の結果と
介入による効果̶リスク比（ハザード比）が信頼区間とともに記

載されているか。 
	 	 平均値（中央値）を記載する際、標準偏差（レンジ、四分位値）

も記載しているか。 
 

☑Y □N □NA 主要評価(Figure 2) 
PANSS	 -9.7(-14.0,-5.4) 
副次評価(Table 2,3,4) 
 

19.	  解析で得られるＰ値が記載されているか。 
 

☑Y □N □NA  

20.	 治療によって発生した可能性のある、各群の重要な有害作用の
記載があるか。副作用、有害事象の定義と確認方法は適切か。 

 

☑Y □N □NA 有害事象の傾向は各国で類似し

ていた 
死亡例はプラセボ群 1 例（意識
消失）に認められた 
グルコース関連の有害事象は少

数であった。 
7％の体重増加が PP群(9.4％)は
プラセボ群(2.4％)よりも高かっ
た。 
QT延長は両群 1例ずつ認められ
た 

 
Discussion   
21. 臨床的重要性と統計的有意差の違いを区別しているか 
 
統計的に有意差あり（なし）が、実臨床的な差としても有用（無用）

であるか 

□Y ☑N □NA ・他の臨床試験(中国人の統合失
調症患者を対象 )と比較して、
PANSS の変化率は少なかった
点について言及している。今回

の試験がより安定した病期の患

者であった為としている。 
・PANSSスコアの差の臨床的意
義についての言及がなし 

22. 試験結果の一般化について、外的妥当性や適用性の記載がある
か。 
 

☑Y □N □NA ・試験の組入れ数が少なく、国

別の効果については明らかでは

ないことに言及している。 
23. 試験の限界について記載があるか。 
 
バイアスの可能性、試験精度の問題、解析上での問題、今回のデザ

インでは明確にできない内容の問題など 
 

☑Y □N □NA ・試験期間の短さ 
・日本、韓国、台湾のみを対象

とした試験であり、全てのアジ

ア人に結果を適応できるもので

はないこと。 
・国別で効果を見るためには組

入れ患者数が足りていないこと 
・問題点について 
プラセボ対象試験としている

が、剤形的有効性を示すために

は内服薬や他の注射薬との比較

を行う必要があったのではない

かとの意見あり 
24.	 結論は目的と合致しているか。研究結果で得られたことから結
論が導かれているか。 
 

☑Y □N □NA  



審査報告書評価シート 

 
 

 医薬品名： ゼプリオン水懸筋注 25 ㎎シリンジ（同 50 ㎎、75 ㎎、100 ㎎、150 ㎎シリンジ） 

                審査報告書 平成 25 年 7 月 9 日 独立行政法人医薬品医療機器総合機構 

＜承認審査の評価＞ 

審査報告書から、以下の項目を中心に検討する。 

審査報告書の内容を検討する際には、「申請者と機構の見解が食い違う点」、「機構が申請者の説明を不適切とし

ている点」、「現時点の情報では結論付けられないとし、今後の情報収集を必要としている点」、「医療現場に情報

提供するよう強調している点」、「申請者の見解に対して機構は言及していないが疑問が残る点」などに着目し、そ

れらの中から重要だと思われる点をピックアップする。 

内容は要点だけを簡潔に記載する。 

1.  審査医薬品はどのような臨床的位置づけになっているか 
（「従来の治療の代替療法」、「今ある治療法の欠点を補うもの」、「治療の選択肢を増やすため」など、承認す

るメリットをどこにおいた医薬品なのか。審査報告書に引用されている試験の種類は十分か等に着目） 

ページ 項目 申請者 機構 意見 

３２ 審査の概略 

本剤の臨床的

位置付けにつ

いて 

本邦既承認の定型抗精

神病薬は錐体外路症状

等の安全性での懸念が

あり、油性製剤のため注

射部位の疼痛を伴う。非

定型抗精神病薬であるリ

スペリドン持効性注射剤

は２週間に１度の投与

で、投薬開始時、血漿中

薬物濃度の上昇に3週間

を要するため経口剤の補

助製剤が必要。 

本薬は持続筋注であり、

初期負荷投与法の設定

により 1 週間程度で治療

域に到達するため補助投

与が不要。既存薬より投

与間隔が４週間と広く利

便性が高い。 

本剤は統合失調症治療

における選択肢の一つに

なる。 

本剤とリスペリドン持効性

注射剤は同様の有効成

分を含有している一方、

薬物動態特性、初期負荷

投与法の設定、経口補助

投与の要否が異なること

から十分な情報提供が必

要。 

投与方法、併用薬につ

いて、周知徹底する必

要があり、その為の補

助資料を作成する必要

がある。 

リスペリドンとの違いに

ついて、急速な血中濃

度上昇による副作用の

可能性も考えられる。 

 

５４ 総合評価  既存のリスペリドン持効

性注射剤と比較し投与間

隔が広いなどの特徴を有

することを踏まえると、本

剤は、統合失調症に新た

な選択肢を提供するもの

であり、臨床的意義はあ

る。 

選択肢の一つとはなる。 



 2.  有効性 
  

ページ 項目 申請者 機構 意見 

６ 審査の概略 

製剤の放出特

性の管理戦略

について 

適切な溶出性に関する規

格を設定し、製剤の放出

特性は原薬及び製剤の製

造工程並びに製剤の粒度

分布及び溶出性を適切に

管理することで、一定の放

出特性を有する製剤を供

給可能と考える。 

機構は設定された溶出規

格について、粒度分布の

違いが薬物動態に及ぼす

影響が考慮されていない

ことから、溶出性のみに

基づき製剤の放出特性の

一貫性及び類似性を保証

することは困難と考えるも

のの、ﾊﾞｲｵｱﾍﾞｲﾗﾋﾞﾘﾃｨに

及ぼす影響及び製剤の識

別能の観点からは適切な

検討が行われており、原

薬及び製剤の製造工程並

びに製剤の粒度分布と併

せて管理することで、品質

の恒常性を担保すること

は可能と考える。 

 

徐放特性の一貫性を保

証することは困難と機構

が訴えている。 

ﾊﾞｲｵｱﾍﾞｲﾗﾋﾞﾘﾃｨｰへの

影響が異なる製剤の存

在があり、その識別能

の観点からは適切に検

討されていると表現して

いる。粒度分布と併せて

恒常性を担保できるとの

表現であるが、その根

拠は示されていない。 

30-31 国際共同第Ⅲ

相試験結果

（プラセボ比

較） 

日本、韓国、台湾による

国際共同第Ⅲ相試験で、

統合失調症の急性期症

状を有する患者を対象と

して、主要評価項目を

PANSS 総スコアのベース

ラインからの変化量とした

結果、プラセボに対する

優越性が認められた。 

 リスペリドンまたはパリ

ペリドンの使用経験のな

い患者では

RIStab2mg/day 

PAL-ERtab 6mg/day を

4 日以上 経口投与し忍

容性を確認しているた

め、実臨床でいきなり使

用する際には注意が必

要。 

P31-32 国内長期投与

試験 

統合失調症の急性期症

状を有する日本人患者を

対象に非盲検非対象試験

を行った結果、本剤 25~

150mgeq.を長期投与した

際の安全性には特に問題

はなく、有効性も維持され

ると考える。 

 非盲検、非対象試験の

ため、有効性評価項目

は参考程度で判断する

必要があるが、長期使

用時の副作用について

は評価が可能。 

３３‐３５ 本剤の有効性

について 

民族的要因 

日本人、韓国人、及び台

湾人で、本剤及びﾊﾟﾘﾍﾟﾘ

ﾄﾞﾝの薬物動態に大きな差

申請者の説明を了承。 

この試験をもとに日本人

統合失調症患者における

 



地域間での異

同 

異はない。 

本剤の有効性及び安全性

について地域間で大きな

差異はなく、この試験を基

に日本人統合失調症患者

における本剤の有効性・

安全性を評価することは

可能と考える。 

本剤の有効性・安全性を

評価することは可能。 

 

 3.  安全性 

ページ 項目 申請者 機構 意見 

13-15 投 与 部 位 反

応 

臨床試験結果からプラセ

ボと比較して高い傾向が

認められるが軽度又は中

等度であり、多くは投与

初期。しかし投与部位硬

結の発現は特定の時期

に集中せず、長期間にわ

たって散見された。 

投与部位の痛みは臀部

筋肉注射時より三角筋内

投与時の方が強い。 

左右交互投与などの注意

喚起することにより、大き

な問題となる可能性は低

い。 

左記内容については了承

するが、製造販売後調査

において引き続き検討す

る必要がある。 

特に高齢者などの筋肉

量の少ない患者での副

作用を注意する必要が

ある。 

１７ 臨床薬理試験

成績の概要 

QT 延長催不整脈作用の

評価は実施せず。 

ﾊﾟﾘﾍﾟﾘﾄﾞﾝ・ﾘｽﾍﾟﾘﾄﾞﾝ同様

の注意喚起が必要。 

 

２６ 腎障害患者に

おける薬物動

態及び用法、

用量について 

CLｃｒの低下に伴い血漿

中パリペリドンの Cmax 及

び AUC が増加する傾向

あり。PPK解析でCL/Fに

対する共変量として CLcr

が同定された。 

軽度腎障害患者への

100mg eq は健常者の

150mg eq の濃度推移と

同程度。よって軽度腎障

害患者は 100mg eq に減

量とし、中等度以上の腎

機能障害患者

（CLcr50mL/min 未満）に

了承。 

軽度腎障害患者を有する

日本人患者における薬物

動態、有効性、安全性に

ついては製造販売後調

査において更なる検討が

必要。 

軽度腎障害患者の場合

の注意喚起が必要。 



ついては禁忌とする。 

４０ 精神障害関連

の有害事象に

ついて 

プラセボ群と比較して明

らかに発現割合が高い事

象は認められなかった。

また、認められた事象の

多くは投与初期であり、

多くは軽度又は中等度

で、転帰は回復又は軽快

であった。 

精神障害関連の有害事

象の発現リスクは、

RIS-LAI、PAL-Ertab と本

剤の間で大きく異ならな

い。 

これらの結果から

RIS-LAI、PAL-ERtab と、

本剤の安全性プロファイ

ルが大きく異なる可能性

は低い。しかし、薬物動

態特性、用法用量の相違

等が安全性に影響を与え

る可能性は否定できない

事から、これらの項目は

製造販売後調査等で引き

続き検討する必要があ

る。 

 

多剤併用時で作用増強

する可能性あり。 

４１ 錐体外路症状

につて 

投与初期に有害事象多

い。軽度又は中等度 

発現ﾘｽｸは他剤と同等。 

  

４３ 鎮静 軽度から中等度 問題な

し。 

  

４４ 

 

  

耐糖能異常・

体重増加 

空腹時血糖値増加傾向

あり 体重増加傾向有り 

他剤と同様。 

  

38～50 安全性ついて 精神障害関連：錐体外路

症状：鎮静：体重への影

響：血中プロラクチン増加

関連：自殺関連：他害行

為関連：事象の多くは軽

度・中程度であり転記は

回復または軽快、薬剤間

で大きく異ならない、 

注意喚起を行うことが適

切。 

RIS-ERtab 及び RIS-LAI

を上回るリスクは示され

ておらず、有効成分も同

じであることを考慮する

と、安全性プロファイルが

大きく異なる可能性は低

く、現時点では添付文書

において注意喚起を行う

ことで問題はない。 

 

 

 

 

 

4 . その他 

ページ 項目 申請者 機構 意見 

55 適正使用 初期負荷投与法が設定さ

れていること、投与部位

及び体重によって使用す

る注射針が異なること、

本剤投与中に急性憎悪

が認められた場合に本剤

の追加投与が行われな

いよう、本剤投与中の急

本剤投与中の急性憎悪

の対応方法について、

資材などに十分な情報

提供がされているか確



本剤投与中の急性憎悪

時における対応方法、を

適正使用ガイドを作成し

情報提供する。 

性憎悪の対応方法につ

いて医療現場に適切に情

報提供すべき。 

認必要。 

 

 

２. 機構が申請者の説明を不適切としている内容や今後の情報収集を必要としている点、医療現場に情報提供す

るよう注意喚起している点などについて、企業パンフレット、添付文書等の記載内容の確認が必要な点があれば挙

げておく。 

 

投与方法の周知が必要と機構が訴えており、急性増悪時の対応も医療現場に適切に情報提供すべきと機構が考

えており、医療機関への適切な情報提供が必要である。 

患者背景、前治療薬及び併用薬の影響、有害事象についても注意喚起が必要である。 

 

 

＜評価のまとめ＞ 

医療機関への適切な情報提供が必要な薬剤であり、作用時間が４週間と長いので、従来の薬剤で有効性を確認し

た上で、症状が安定している患者に使うべきである。 

提出された資料に基づいて概ね適切に承認されてはいるが、注意すべき事項が多く、医療機関への周知を徹底す

ることが必要である。 



 

ゼプリオン水懸筋注シリンジパンフレット評価  
使用パンフレット 

ヤンセンファーマ株式会社	 XEP-0040	 XEP.Le005.3_1	 2013年 11月作成 
 
プロモーションコード（PC）：用印刷物および広告等の作成と使用 
(1)効能・効果、用法・用量等は承認を受けた範囲を逸脱して記載しない。 
(2)有効性、安全性については、虚偽、誇大な表現または誤解を招く表示・レイアウト、表現を用いない。とくに
「副作用が少ない」等安全性を特徴（特性）のひとつとする場合には、限定条件なしには用いず、その根拠とな

るデータの要約を付記する。 
(3)有効性に偏ることなく、副作用等の安全性に関する情報も公平に記載する。 
(4)他剤との比較は、客観性のあるデータに基づき原則として一般的名称をもって行う。 
(5)他社および他社品を中傷・誹謗した記載をしない。 
(6)例外的なデータを取り上げ、それが一般的事実であるかのような印象を与える表現はしない 
(7)誤解を招いたり、医薬品としての品位を損なうような写真・イラスト等を用いない。 
(8)品名のみを主体とする広告では、記載事項は名称（販売名）、薬効分類名（製品タイトル）、規制区分、一般的
名称、薬価基準収載の有無とし、併せて当該製品に関する資料請求先を明示する。 
(9)プロモーション用印刷物および広告等は、会員会社内に医療用医薬品製品情報概要管理責任者等を中心とする
管理体制を確立し、その審査を経たもののみを使用する。 
＊パンフレットの内容において PCを逸脱する内容はないか検討を行う 
 
表紙	 P1 
「安定した持続力で次の目標へ」、「未来を見据えた治療はここから」 
‐次の目標とは何を示唆しているのか明確でなく誤解を与える可能性がある。 
コンプライアンスの維持、治療効果による社会復帰などを示唆しているのか。他の薬剤との差別化を図ることを

示唆しているのか？ 
臨床試験はプラセボとの比較試験であり、従来の薬剤より優れていることを証明されているわけではない。機構

の見解は統合失調症における選択肢の一つ評価している。 
本剤投与は従来より優れた治療効果を得られることを示唆するような記述とも考えられる。 
 
P2	 ゼプリオンの特性の 3つ目 
「統合失調症の急性期症状に対する改善効果及び長期にわたる効果の持続が示されました。」⇒PCの（１）（２）
の違反 
‐長期試験は非盲検、非比較対照試験の結果であり、有効性は十分に評価されていない。 
 
ゼプリオンの特性の 3つ目 
「投与部位の選択が可能」 
‐投与部位による血中濃度の差、BMIによる血中濃度の差が初期に認められていることの情報提供が十分に行わ
れていないと考えられる 
 



P4	 POINT 01 
＜PANSS総スコアの変化量（LOCF）＞ 
‐効果に重点を置いており、実薬群、プラセボ群の評価時点の症例数の変化、結果への影響に関する表記が無い

（OC評価では記載があるが・・・） 
＜PANSS総スコア変化量（OC）＞⇒PC（２）（６）の違反 
‐文献では表記がされていない表、また承認審査情報にも評価対象にならなかった情報であり、その結果を引用

している。 
‐OC評価であり、スコア変化が大きくみえ効果に対する誤解を与える可能性はないか。 
 
P5	 POINT 02 
＜ゼプリオン投与により、長期にわたる精神症状の改善が認められました＞⇒PC（２）の違反 
‐長期試験は非盲検、非比較対照試験であり、有効性は十分に評価できないと考えられるが、精神症状の改善が

認められたと結論付ける表現がされている。 
 ‐グラフ及び図示が 49週までの－10.7と OCでの変化量のみの記載であり、最終評価時の－3.6という LOCFで
の記載がないことは、効果を過大評価させてしまう可能性があるのではないか。 
 
P6‐7	  POINT 03  POINT 04 
＜ゼプリンの投与初期 28日間において、経口リスペリドンと同程度の症状改善効果が示されました（P6）、同程
度の治療反応率が示されました（P７）＞⇒PCの（２）違反 

‐承認審査情報内にない情報を引用している。（本薬の承認審査の際、海外非劣性試験というのは評価資料とし

て採用されていない。） 
‐ゼプリオンと経口リスペリドンを直接比較して評価を行ったように表現されているが、経口リスペリドン群は

リスパダールコンスタとの併用群であり経口薬単剤との比較試験とはなっていない。 
‐引用された臨床試験は 13週間の二重盲験比較試験として実施されたものを最初の 36日間のデータだけを事後
解析して引用したものである。28 日時点の効果を見るためには十分な試験とは言えない中で、同程度の効果
との表記する事は問題ではないか。 

‐経口薬の併用不要で、速やかに目標血中濃度に到達することを本薬の特徴に挙げているが、PANSS 総スコア
の変化は 36 週にわたり継時的に減少していることを考慮した場合効果発現は血中濃度と必ずしも相関してい
ないのではないか。 

‐治療反応率というのは、非劣性試験での主要評価項目なのか。その記載がなく有効性が検証されたものなのか、

参考程度のデータなのかわからない。 
P8  POINT 05 
血中濃度のイメージ（上の図）⇒PCの（２）違反 
‐血中濃度のバラツキがあるにもかかわらず、血漿中濃度（イメージ）が直線で描かれているため濃度の変動が

少ないと誤解を与える表記 
‐投与部位、BMI、腎機能等の本剤の血中濃度に影響を与える要因に関する説明が無い 
P9  POINT 06 
＜ゼプリオンの安全性＞⇒PCの（３）に違反 
‐投与部位反応、精神障害、錐体外路症状、鎮静、耐糖能異常、体重増加、血中プロラクチン増加、自殺関連事

象及び他害行為に関連する特に注意すべき有害事象も他の副作用と同列に扱われている 
‐頻度が低いが重篤な副作用である高血糖、ケトアシドーシス、QT 延長、横紋筋融解症などについては一切記
載が無い。 



‐因果関係が否定できない死亡についての情報提供が行われていない 
 
＜その他＞ 
‐臨床試験で投与対象となった患者の記述がないため、実臨床においてどのような患者が投与対象となるのか情

報が不十分と考えられる。 
‐PMDA からの指摘である、リスペリドン持効性注射剤と投与方法、補助投与の要否が異なる点に関して記載
がない 

‐患者背景（年齢、性別、体重、BMI、病型、投与部位等）、投与部位、前投与薬、併用薬などの有効性、安全
性に及ぼす影響についての注意喚起が無い 

 
＜補足＞ 
ブルーレターについての評価 
・	 添付文書の「重要な基本的注意」の改訂において精神症状の再発及び再燃の予防を目的とする製剤と明記 
⇒臨床試験での組み入れ基準は「統合失調症と診断された急性期症状を有する患者」であり、対象患者が異な

ってきてしまうのではないか。 
・	 添付文書の「重要な基本的注意」の改訂において抗精神病薬の併用を必要とするような不安定な患者に用い

ないと明記 
⇒臨床試験では半数程度は抗不安薬が併用されていることから、この明記により対象により臨床試験と対象

患者が異なってくる可能性がある。 
 

 



医薬品採用検討シート 
  
医薬品名：ゼプリオン水懸筋注シリンジ 

 

＜実臨床・自施設における治療薬の適応＞ 

採用論文や審査報告書に記載されているものについて 

1. 実臨床・自施設の患者に対して臨床試験の結果を適応することは可能か  

参考：患者背景（人種、年齢、性別、体格、病期、リスクファクター、生活習慣など）、治療背景（マンパワー、技

術、設備）、疾患的背景など 

l 自施設は薬局なので、採用の可否は論じられないが、病院だと仮定して適応することは可能と考える。 

l 臨床試験の組入れ患者の制限が少なく、適応となる患者は多くいると考えられる 

l 当院における心療内科通院患者のうち、臨床試験の患者背景（年齢、BMI、PANSS 等）がある程度合致

する患者では使用可能だが、ごく少数と考えられる。 

l 臨床試験の組み入れ基準の患者群とブルーレターの記載内容（急性期、抗精神病薬の複剤の使用者は

避ける）のずれがあるため、実臨床、自施設での患者へ適応できるのか不明。 

 

2. 実臨床・自施設において副作用はコントロール可能なものか（予測の可能性、対処法など）、また機構が特に

問題視していなかった副作用で注意しなければならないものはないか。 

l パリペリドンを初めて使う人に短時間型の製剤を試用することを徹底すれば可能と考える。しかし、海外と

異なり、発売後日本人での死亡例が多発しており、その原因が不明である。 

l 注意すべき副作用：投与部位反応、精神障害、錐体外路症状、鎮静、耐糖能異常・体重増加、血中プロラ

クチン増加、自殺関連自称及び他害行為の有害事象に対する注意が必要。 

l ゼプリン使用患者で死亡症例が報告され、ブルーレターが出される。原因については不明だが、使用にあ

たり、病期の状態、用法用量の調整、導入にあたっての方法を考慮すると統合失調症を専門に扱う精神

科・心療内科を持つ施設でないと導入は難しいと考えられる。 

l 臨床試験では十分に検討されていなかった多剤併用時の副作用については予測困難であり、また軽度腎

機能障害患者 

 

3. 既存治療薬との治療費の比較（薬剤費、治療上追加となる検査、副作用出現に対する追加でかかる項目など

を総合的に検討、難しいようなら薬剤費だけで検討） 

４週に１回    ゼプリオン水濁筋注 1 キット  25mg 18958 円  50mg 30391 円  75mg 40051 円  

                              100mg 48716 円  150mg 64202 円 

 

２週に１回   リスパダール・コンスタ筋注用 25mg 24192 円  37.5mg 31883 円   50mg 38780 円  

                ２５mg ２４１９２×２＝４８３８４円 

 

１日１回 インヴェガ錠  3mg ２５３．２円  6mg ４６５．７円  9mg ５９０．４円 

                ６mg 錠 ４６５．７×２８＝１３０３９．６円 

 

4. 新しい治療薬を導入することによる自施設と患者の risk と benefit は何か。 

リスク  

l 適応でない患者に対して安易に長期的な鎮静目的で使用される可能性がある。 

l 薬剤の特性上一定期間以上の腎機能、肝機能が安定している可能性があり、それが崩れた時には注意



が必要 

l 経口困難な患者に対して安易な切り替えが行われるのではないか。 

l 外来の場で注射が行われることが考えられ、その場合には薬剤師が介入を行いにくく、患者への指導が

不十分になる可能性がある。また、お薬手帳などの管理も行われるか疑問である。 

ベネフィット 

l 定期的な内服を行わなくても、長期作用が期待できる。 

 

5. 承認された際の医薬品の臨床的位置づけを考慮に入れて、新しい治療薬を自施設で採用するか。その理由

について。 

l 死亡例があり、日本独自の環境あるいは患者背景が影響しているかもしれない。その原因が明確になっ

ていない。また、急速に血中濃度を上げるよりも、インヴェガのように徐々に上げていった方がよい結果が

得られるのかもしれない。→採用しない  

l リスパダール コンスタ筋注用、インヴェガ錠と比較して、不眠症、精神症状、統合失調症などの精神障害

に関連する有害事象の発現割合が高いことが報告されている。原因不明だが、ブルーレターでの死亡リス

ク高くなる可能性も考慮すると従来の薬剤を超えるメリットは少ないと考えられる。→採用しない 

 

 

 

 

 


