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（別紙様式） 

医薬品リスク管理計画書 

 

2019 年 10 月 24 日 

 

独立行政法人医薬品医療機器総合機構 理事長 殿 

 

 

住所：大阪市中央区道修町四丁目 1 番 1 号 

氏名：武田薬品工業株式会社 

代表取締役社長 クリストフ ウェバー 

 

標記について次のとおり提出します。 

 

品目の概要 

承 認 年 月 日 2019 年 9 月 20 日 薬 効 分 類 87117 

再 審 査 期 間 8 年 承 認 番 号
①30100AMX00246000 

②30100AMX00247000 

国 際 誕 生 日 2013 年 9 月 30 日 

販 売 名 ①トリンテリックス錠 10 mg ②トリンテリックス錠 20 mg 

有 効 成 分 ボルチオキセチン臭化水素酸塩 

含量及び剤型 

①1 錠中にボルチオキセチンとして 10 mg（ボルチオキセチン臭化水素酸塩

12.71 mg）を含有するフィルムコーティング錠 

②1 錠中にボルチオキセチンとして 20 mg（ボルチオキセチン臭化水素酸塩

25.42 mg）を含有するフィルムコーティング錠 

用法及び用量 
通常、成人にはボルチオキセチンとして 10 mg を 1 日 1 回経口投与する。なお、患者

の状態により 1 日 20 mg 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

をあけて行うこと。 

効能又は効果 うつ病・うつ状態 

承 認 条 件 医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。 

備 考  
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変更の履歴 

前回提出日 

該当せず 

変更内容の概要： 

該当せず 
変更理由： 

該当せず 
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1. 医薬品リスク管理計画の概要 

1.1 安全性検討事項 

重要な特定されたリスク 

セロトニン症候群 

 重要な特定されたリスクとした理由： 

セロトニン症候群は、選択的セロトニン再取り込み阻害剤（以下、SSRI）等のセロトニン作

動性の薬剤を複数併用又は大量投与した場合にそのリスクは増加する。セロトニン症候群が重

症化した場合は、致死的転帰に至ることがある。トリンテリックス錠（以下、本剤）は、複数

のセロトニン（以下、5-HT）受容体への作用に加え、セロトニントランスポーター（以下、

SERT）阻害作用も有しているため、SSRI と同様にセロトニン症候群が発現する可能性は否定

できない。 

大うつ病性障害患者を対象に実施した日本を含む第 2/3 相国際共同試験（CCT-002 試験）及び

国内第 3 相試験（CCT-003、CCT-004 及び OCT-001試験）において、セロトニン症候群はみら

れなかった。 

海外製造販売後において、本剤との関連が疑われるセロトニン症候群（重篤例を含む）が報告

されている。 

以上の理由により、セロトニン症候群を重要な特定されたリスクとした。 

医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

通常の医薬品安全性監視活動 

【選択理由】 

臨床試験成績及び SSRI 等の他の抗うつ剤での報告状況から本剤におけるセロトニン症候群

の発現頻度は低いと考えられること及び当該事象の一般的な情報は既に集積していることか

ら、自発報告及び文献調査等での国内外の知見の収集に努めるため。 

リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

通常のリスク最小化活動として、添付文書の「相互作用（併用禁忌）」、「相互作用（併用

注意）」、「副作用（重大な副作用）」及び「過量投与」の項並びに患者向医薬品ガイドに

記載し、注意喚起する。 

【選択理由】 

当該事象の重要性を踏まえ、当該事象に関する情報を医療従事者に提供し、適正使用に関す

る理解を促すため。 

痙攣 

 重要な特定されたリスクとした理由： 

本剤の 13 週間毒性試験（イヌ）において、高用量（10 mg/kg/日以上）でのみ痙攣がみられ

た。痙攣に対する無毒性量は、52 週間毒性試験（イヌ）において 7.5 mg/kg/日であった［本剤

の最大臨床用量（20 mg/日）におけるヒトの曝露量（AUC）の約 5 倍］。 

SERT 阻害作用は痙攣との関連が報告されており、SSRI 及び他の抗うつ剤では、痙攣との関連

が示唆されていることから[1]、痙攣を引き起こす可能性は否定できない。 

大うつ病性障害患者を対象に実施した日本を含む第 2/3 相国際共同試験（CCT-002 試験）及び

国内第 3 相試験（CCT-003、CCT-004 及び OCT-001試験）において、痙攣に関連する有害事象

*はみられなかった。 

海外製造販売後において、本剤投与との関連を強く示唆するエビデンスは得ていないものの、

痙攣に関連する有害事象*（重篤例を含む）が報告されている。 

以上の理由により、痙攣を重要な特定されたリスクとした。 

*MedDRA標準検索式（Standardised MedDRA Queries：SMQ）における「痙攣」の狭域に該当する事象（基

本語） 
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 医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

通常の医薬品安全性監視活動 

【選択理由】 

臨床試験成績及び SSRI 等の他の抗うつ剤での報告状況から本剤における痙攣の発現頻度は

低いと考えること及び当該事象の一般的な情報は既に集積していることから、自発報告及び

文献調査等での国内外の知見の収集に努めるため。 

リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

通常のリスク最小化活動として、添付文書の「慎重投与」、「副作用（重大な副作用）」及

び「過量投与」の項並びに患者向医薬品ガイドに記載し、注意喚起する。 

【選択理由】 

本剤と痙攣との関連は明らかではないが、当該事象の重要性を踏まえ、当該事象に関する情

報を医療従事者に提供し、適正使用に関する理解を促すため。 

抗利尿ホルモン不適合分泌症候群（SIADH）・低ナトリウム血症 

 重要な特定されたリスクとした理由： 

SSRI では、抗利尿ホルモン不適合分泌症候群（以下、SIADH）及び低ナトリウム血症との関

連が示唆されている[2]。SSRI が SIADH及び低ナトリウム血症を引き起こす機序は明らかでは

ないが、視床下部におけるセロトニン受容体を介して抗利尿ホルモンの分泌を促進することが

一因との指摘がある[3]。本剤は、複数の 5-HT 受容体への作用に加え、SERT 阻害作用も有し

ているため、SSRI と同様に SIADH及び低ナトリウム血症を引き起こす可能性は否定できな

い。 

大うつ病性障害患者を対象に実施した日本を含む第 2/3 相国際共同試験（CCT-002 試験）及び

国内第 3 相試験（CCT-003、CCT-004 及び OCT-001試験）において、SIADH及び低ナトリウ

ム血症に関連する有害事象*はみられなかった。 

海外製造販売後において、本剤投与との関連を強く示唆するエビデンスは得ていないものの、

SIADH及び低ナトリウム血症に関連する有害事象*（重篤例を含む）が報告されている。 

以上の理由により、SIADH及び低ナトリウム血症を重要な特定されたリスクとした。 

 

*：SMQ における「低ナトリウム血症／SIADH」の狭域に該当する事象（基本語） 

医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

通常の医薬品安全性監視活動 

【選択理由】 

臨床試験成績及び SSRI 等の他の抗うつ剤での報告状況から本剤における SIADH・低ナトリ

ウム血症の発現頻度は低いこと及び当該事象の一般的な情報は既に集積していることから、

自発報告及び文献調査等での国内外の知見の収集に努めるため。 

リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

通常のリスク最小化活動として、添付文書の「副作用（重大な副作用）」及び「高齢者への

投与」の項並びに患者向医薬品ガイドに記載し、注意喚起する。 

【選択理由】 

本剤と SIADH・低ナトリウム血症との関連は明らかではないが、当該事象の重要性を踏ま

え、当該事象に関する情報を医療従事者に提供し、適正使用に関する理解を促すため。 
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重要な潜在的リスク 

自殺念慮・自殺行動 

 重要な潜在的リスクとした理由：  

うつ病患者では、一般人口と比較して自殺リスクが高く、うつ病の治療に際しては、常に自

殺リスクを評価しながら、治療方針を立案することが重要である[4]。また、他の抗うつ剤の

プラセボ対照二重盲検比較試験のメタ解析の結果、24歳以下の患者で自殺傾向（自殺念慮及

び自殺行為）のリスク増加が報告されている[5]。 

大うつ病性障害患者を対象に実施した日本を含む第 2/3 相国際共同試験（CCT-002 試験）及び

国内第 3 相比較試験（CCT-003 及び CCT-004試験）の併合集計の結果、自殺念慮及び自殺行

動に関連する有害事象*の発現頻度は、プラセボ群、本剤 10 mg群及び 20 mg群でそれぞれ

1.4%（6/436例）、2.3%（10/435 例）及び 1.0%（3/313例）であり、プラセボ群と比較して本

剤群で大きな違いはみられなかった。なお、長期投与試験である OCT-001試験における発現

頻度は、5.7%（16/280 例）であった。 

海外製造販売後では、自殺念慮及び自殺行動に関連する有害事象*（重篤例を含む）が報告さ

れているが、本剤投与との関連を強く示唆するエビデンスは得ていない。 

以上、臨床試験成績及び海外製造販売後の報告から本剤と自殺念慮及び自殺行動に関連する

有害事象との明らかな関連はみられていないが、うつ病患者では自殺リスクが高いこと及び

他の抗うつ剤では自殺傾向のリスク増加が報告されており、他の抗うつ剤で共通の注意事項

であることから、自殺念慮及び自殺行動を重要な潜在的リスクとした。 

 

*： SMQにおける「自殺／自傷」の狭域に該当する事象（基本語） 

医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

通常の医薬品安全性監視活動  

【選択理由】 

うつ病患者では自殺リスクが高いこと及び抗うつ剤治療において共通の注意事項であること

から、自発報告及び文献調査等での国内外の知見の収集に努めるため。 

リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

通常のリスク最小化活動として、添付文書の「効能・効果に関連する使用上の注意」、

「慎重投与」、「重要な基本的注意」及び「その他の注意」の項並びに患者向医薬品ガイ

ドに記載し、注意喚起する。 

【選択理由】 

本剤と自殺念慮・自殺行動との関連は明らかではないが、当該事象の重要性を踏まえ、当

該事象に関する情報を医療従事者に提供し、適正使用に関する理解を促すため。 

出血 

 重要な潜在的リスクとした理由：  

セロトニンは、血小板の凝集に関与している。本剤は、複数の 5-HT 受容体への作用に加え

SERT 阻害作用も有しているため、セロトニン再取り込み阻害作用を介して血小板凝集を抑制

し、出血傾向を示すと考えられている[6]。 

大うつ病性障害患者を対象に実施した日本を含む第 2/3 相国際共同試験（CCT-002 試験）及び

国内第 3 相比較試験（CCT-003 及び CCT-004試験）の併合集計の結果、出血に関連する有害

事象*の発現頻度は、プラセボ群、本剤 10 mg 群及び 20 mg群でそれぞれ 1.1%（5/436 例）、

0.9%（4/435例）及び 1.0%（3/313 例）であり、長期投与試験である OCT-001 試験での発現頻

度は、3.6%（10/280 例）であった。うち、転帰が死亡の症例は、本剤との関連が否定されな

かった脳出血が 1 例、関連が否定されたくも膜下出血が 1 例報告された。 

海外製造販売後において、出血に関連する有害事象*（重篤例を含む）が報告されているが、

本剤投与と脳出血及びくも膜下出血等の重篤な頭蓋内出血との関連を強く示唆するエビデン

スは得ていない。 
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以上、臨床試験成績及び海外製造販売後の報告から本剤と出血に関連する有害事象との明ら

かな関連はみられていないが、本剤においても出血が発現する可能性は否定できないことか

ら、出血を重要な潜在的リスクとした。 

 

*：SMQ における「出血関連用語（臨床検査用語を除く）」の狭域に該当する事象（基本語） 

医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

・通常の医薬品安全性監視活動  

・追加の医薬品安全性監視活動として、製造販売後データベース調査（出血）を実施する。

【選択理由】 

出血は、セロトニン再取り込み阻害作用を有する薬剤で報告される副作用であるが、本剤

投与と脳出血及びくも膜下出血等の重篤な頭蓋内出血との関連を強く示唆するエビデンス

は得ていないことから、対照群を設定した製造販売後データベース調査により、本剤と出

血との関連性及びリスク因子の検討を行うため。 

リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

通常のリスク最小化活動として、添付文書の「慎重投与」、「相互作用（併用注意）」及

び「副作用（その他の副作用）」の項並びに患者向医薬品ガイドに記載し、注意喚起す

る。 

【選択理由】 

本剤と出血との関連は明らかではないが、当該事象の重要性を踏まえ、当該事象に関する情

報を医療従事者に提供し、適正使用に関する理解を促すため。 

妊婦への投与による児への影響（新生児遷延性肺高血圧症等） 

 重要な潜在的リスクとした理由： 

海外の観察研究において、妊娠中に SSRI による治療を受けた婦人が出産した新生児で新生児

遷延性肺高血圧症（以下、PPHN）のリスクが増加した報告がある[7]。SSRI が PPHNのリス

クを増加させる機序は明らかではないが、セロトニンの血管収縮作用、肺平滑筋細胞の増殖

作用及び一酸化窒素の合成阻害作用が一因との指摘がある[8]。本剤は、複数の 5-HT 受容体へ

の作用に加え、SERT 阻害作用も有しているため、SSRI と同様に PPHNのリスクを増加させる

可能性は否定できない。 

妊婦又は妊娠している可能性のある女性を対象とした臨床試験は、国内外において実施して

いない。 

海外製造販売後において、PPHNは報告されていない。また、その他の妊婦への投与による児

への影響について、本剤投与との関連を強く示唆するエビデンスは得ていない。 

ラット及びウサギの胚・胎児発生毒性試験において、催奇形作用及び胎児生存率への影響は

認められなかったが、母動物に毒性がみられる用量［本剤の最大臨床用量（20 mg/日）におけ

るヒトでの曝露量（AUC）のそれぞれ 30 倍以上（ラット）及び 1 倍未満（ウサギ）の曝露

量］で、胎児体重の減少及び骨化の遅延が認められている。また、ラットを用いた出生前及

び出生後の発生並びに母体の機能に関する試験では、本剤の最大臨床用量（20 mg/日）におけ

るヒトでの曝露量（Cmax）の 8.4 倍以上の曝露量で出生児の体重増加不良、発達遅延及び死

亡率の増加が認められている。 

以上、臨床試験及び海外製造販売後において PPHNは報告されていないが、SSRI では PPHN
との関連が示唆されていることから、本剤においても PPHN等が発現する可能性は否定でき

ないこと及び本剤の非臨床試験成績を踏まえ、妊婦への投与による児への影響（PPHN等）と

して重要な潜在的リスクとした。 

医薬品安全性監視活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

通常の医薬品安全性監視活動 

【選択理由】 

妊婦を対象とした製造販売後調査の実施は困難なことから、自発報告及び文献調査等での
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国内外の知見の収集に努めるため。 

リスク最小化活動の内容及びその選択理由： 

【内容】 

通常のリスク最小化活動として、添付文書の「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項及び

患者向医薬品ガイドに記載し、注意喚起する。 

【選択理由】 

本剤を妊婦へ投与した際の児への影響は明らかではないが、その重要性を踏まえ、本剤の

非臨床試験成績及び海外の SSRI を用いた観察研究の情報等を医療従事者に提供し、適正使

用に関する理解を促すため。 

 
重要な不足情報 

該当なし 
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1.2 有効性に関する検討事項 

該当なし 
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2. 医薬品安全性監視計画の概要 

通常の医薬品安全性監視活動 

通常の医薬品安全性監視活動の概要： 

自発報告、文献・学会情報及び外国措置情報等の収集・評価・分析を実施し、それらの結果に基

づく安全対策を検討し、実行する。 

追加の医薬品安全性監視活動 

市販直後調査 

 実施期間：販売開始後 6 ヵ月間 

評価、報告の予定時期：調査終了後 2 ヵ月以内 

製造販売後データベース調査（出血） 

 【安全性検討事項】 

出血 

【目的】（疫学相談を通じて最終決定予定） 

ボルチオキセチン又は SSRI にて治療した国内のうつ病患者のうち、脳出血及びくも膜下出血

等の頭蓋内出血を発症した患者（ケース）における薬剤の使用を含めた曝露因子の有無（オッ

ズ）と非発症の患者（コントロール）における曝露因子の有無（オッズ）を比較（オッズ比）

することにより、脳出血及びくも膜下出血等の頭蓋内出血の発現リスク及びリスク因子を検討

する。 

【実施計画案】（疫学相談を通じて最終決定予定） 

データベース：選定中 

調査デザイン：症例対照研究 

データ期間、例数：詳細については承認後の疫学相談を踏まえて決定する。 

調査対象集団：大うつ病性障害患者 

リスク因子群：本剤曝露の有無、SSRI 曝露の有無等 

アウトカム群：脳出血及びくも膜下出血等の頭蓋内出血の発現 

アウトカム定義に用いるデータ項目：傷病名等 

【実施計画案の根拠】 

本剤等の処方データ、脳出血及びくも膜下出血等の頭蓋内出血の有害事象が把握できる医療情

報データベースが利用可能であり、脳出血及びくも膜下出血等の頭蓋内出血の発現リスク及び

リスク因子を検討することが可能と考えるため、製造販売後データベース調査を実施する。な

お、詳細については承認後の疫学相談を踏まえて決定する。 

【節目となる予定の時期及びその根拠】 

報告書作成時：当該調査終了時に報告書を作成する。 

【当該医薬品安全性監視活動の結果に基づいて実施される可能性のある追加の措置及びその開始

の決定基準】 

節目となる時期に、以下の内容を含めた、医薬品リスク管理計画書の見直しを行う。 

・新たな安全性検討事項の有無も含めて、本調査の計画内容の変更要否について検討する。

・新たな安全性検討事項に対するリスク最小化計画の策定要否について検討する。 
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3. 有効性に関する調査・試験の計画の概要 

該当なし 
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4. リスク最小化計画の概要 

通常のリスク最小化活動 

通常のリスク最小化活動の概要： 

添付文書及び患者向医薬品ガイドにより情報提供及び注意喚起を行う。 

追加のリスク最小化活動 

市販直後調査による情報提供 

 実施期間：販売開始後 6 ヵ月間 

評価、報告の予定時期：調査終了後 2 ヵ月以内 
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5. 医薬品安全性監視計画、有効性に関する調査・試験の計画及びリスク最小化計画の一覧 

5.1 医薬品安全性監視計画の一覧 

通常の医薬品安全性監視活動 

自発報告、文献・学会情報及び外国措置情報等の収集・評価・分析を実施し、それらの結果に基づ

く安全対策を検討し、実行する。 

追加の医薬品安全性監視活動 

追加の医薬品安全性監視

活動の名称 

節目となる症例

数／目標症例数 
節目となる

予定の時期
実施状況 

報告書の 

作成予定日 

市販直後調査 該当せず 販売開始 6
ヵ月後 

販売開始時より

実施予定 
調査終了後 2 ヵ

月以内 

製造販売後データベース

調査（出血） 
承認後の疫学相

談を踏まえて決

定する。 

報告書作成

時 
承認後の疫学相

談を踏まえて決

定する。 

製造販売後デー

タベース調査終

了時 

 

5.2 有効性に関する調査・試験の計画の一覧 

該当なし 

5.3 リスク最小化計画の一覧 

通常のリスク最小化活動 

添付文書及び患者向医薬品ガイドにより情報提供及び注意喚起を行う。 

追加のリスク最小化活動 

追加のリスク最小化活動の名称 節目となる予定の時期 実施状況 

市販直後調査による情報提供 販売開始 6 ヵ月後 販売開始時より実施予定 
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