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アルコール依存症　飲酒量低減薬

日本標準商品分類番号

87 119

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生 2013年 3 月

貯　　法：室温保存
使用期限：外箱に表示

〔禁　忌（次の患者には投与しないこと）〕
1.　 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
2.　 オピオイド系薬剤（鎮痛、麻酔）を投与中の患者又はオ
ピオイド系薬剤を投与経験のある以下の患者［オピオ
イドの離脱症状（又はその悪化）があらわれるおそれが
ある。］（「３. 相互作用A」の項参照）
・ オピオイドの依存症の患者
・ オピオイドの離脱の急性症状がある患者
・ 1週間以内にオピオイド系薬剤（鎮痛、麻酔）を投与
した患者

〔組成・性状〕
１.組成

販売名 有効成分 添加物
セリンクロ錠
10mN

1錠中ナルメフェン
塩 酸 塩 水 和 物
10.959mg（ナルメ
フェン塩酸塩とし
て10mg）

結晶セルロース、無水乳糖、クロ
スポビドン、ステアリン酸マグネ
シウム、ヒプロメロース、マクロ
ゴール400、酸化チタン

２.製剤の性状

販売名 性状 外形 直径
（mm）

厚さ
（mm）

重さ
（mN）

識別
コード

セリンクロ錠
10mN

白色～微黄
白色の円形
のフィルム
コーティン
グ錠

7.1 3.9 約155 S10

〔効能・効果〕
アルコール依存症患者における飲酒量の低減
《効能・効果に関連する使用上の注意》
A�アルコール依存症の治療目標は、原則、断酒の達成
とその継続である。アルコール依存症に伴う精神・
身体症状及び患者の意思を総合的に勘案し、断酒で
はなく飲酒量低減を治療目標とすることが適切と判
断された患者に対して本剤を投与すること。
B�アルコール依存症治療の主体は心理社会的治療であ
ることから、服薬遵守及び飲酒量の低減を目的とし
た心理社会的治療と併用すること。［服薬遵守及び飲
酒量の低減を目的とした心理社会的治療と併用して
いない場合の有効性は確立していない。］
C�アルコール依存症の診断は、国際疾病分類等の適切
な診断基準に基づき慎重に実施し、基準を満たす場
合にのみ投与すること。
D�習慣的に多量飲酒が認められる患者に使用するこ
と。その目安は、純アルコールとして1日平均男性
60g超、女性40g超の飲酒量とすること。
E�緊急の治療を要するアルコール離脱症状（幻覚、痙
攣、振戦せん妄等）を呈している患者では、離脱症状
に対する治療が終了してから使用すること。［緊急の
治療を要するアルコール離脱症状が認められる患者
における安全性及び有効性は確立していない。］
F�飲酒量低減治療の意思のある患者にのみ使用するこ
と。

〔用法・用量〕
通常、成人にはナルメフェン塩酸塩として1回10mgを飲
酒の１～2時間前に経口投与する。ただし、1日1回までと
する。なお、症状により適宜増量することができるが、1
日量は20mgを超えないこと。
《用法・用量に関連する使用上の注意》
A�服薬せずに飲酒し始めた場合には、飲酒中に気付い
た時点で直ちに服薬すること。［飲酒後に服薬した際
の有効性及び安全性は確立していない。］

B�本剤の投与継続及び治療目標の見直しの要否につい
て定期的に検討し、漫然と投与しないこと。［国内臨
床試験において1年を超える使用経験はない。］
C�重度の肝機能障害のある患者（Child-Pugh分類C）に
は、1日最高用量を10mgとすること。軽度及び中等
度の肝機能障害のある患者（Child-Pugh分類A及びB）
並びに重度の腎機能障害のある患者（eGFR 30mL/
min/1.73m2未満）では、血中濃度が過度に上昇するお
それがあるので、20mgに増量する場合には、患者の
状態を観察しながら慎重に行うこと。（「１. 慎重投与
B」の項及び〔薬物動態〕の項参照）

〔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）
A�アルコール離脱症状を呈したことのある患者［幻覚、
痙攣、振戦せん妄、ふるえ、発汗、睡眠障害等があ
らわれるおそれがある。］
B�肝機能障害又は腎機能障害のある患者［肝機能又は腎
機能の低下に伴い血中濃度が上昇するおそれがあ
る。（〔薬物動態〕の項参照）］
C�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。］

２. 重要な基本的注意
A�注意力障害、浮動性めまい、傾眠等が起こることが
あるので、本剤を服用している患者には自動車の運
転等危険を伴う機械を操作する際には注意させるこ
と。
B�アルコール依存症の治療に対して十分な知識・経験
を持つ医師のもとで、投与すること。
C�アルコール依存症の妊婦及び授乳中の患者の治療目
標は断酒とすること。（「６. 妊婦、産婦、授乳婦等へ
の投与」の項参照）
D�本剤との因果関係は明らかではないが、自殺念慮、
自殺企図等が報告されているので、患者の状態を十
分に観察するとともに、関連する症状があらわれた
場合には、本剤の投与を中止するなど適切な処置を
行うこと。

３. 相互作用
A�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
オピオイド系薬剤（鎮痛、
麻酔）（ただし、緊急事態に
より使用する場合を除く）
モルヒネ（MSコンチン
等）
フェンタニル（フェント
ス等）
フェンタニル・ドロペリ
ドール（タラモナール）
レミフェンタニル（アル
チバ等）
オキシコドン（オキシコ
ンチン等）
メサドン（メサペイン）
ブプレノルフィン（ノル
スパン等）
タペンタドール（タペンタ）
トラマドール（トラマー
ル等）
トラマドール・アセトア
ミノフェン（トラムセット）
ペチジン
ペチジン・レバロルファ
ン（ペチロルファン）
ペンタゾシン（ソセゴン
等）
ヒドロモルフォン（ナル
サス等）

本剤によりオピオイド受
容体作動薬の離脱症状を
起こすおそれがある。ま
た、本剤によりオピオイ
ド受容体作動薬の鎮痛作
用を減弱させるため、効
果を得るために必要な用
量が通常用量より多くな
るおそれがある。緊急の
手術等によりやむを得ず
オピオイド系薬剤を投与
する場合、患者毎にオピ
オイド用量を漸増し、呼
吸抑制等の中枢神経抑制
症状を注意深く観察する
こと。また、手術等にお
いてオピオイド系薬剤を
投与することが事前にわ
かる場合には、少なくと
も1週間前に本剤の投与
を中断すること。本剤を
処方する際には、事前に
本剤を服用している旨を
医療従事者へ伝える必要
があることを患者に説明
すること。（〔禁忌〕の項
参照）

本剤のμオピオ
イド受容体拮抗
作用により、μ
オピオイド受容
体作動薬に対し
て競合的に阻害
する。

ナルメフェン塩酸塩水和物錠

劇薬、処方箋医薬品
注意－医師等の処方箋により使用すること
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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

オピオイド系薬剤（併用
禁忌の薬剤を除く）
コデイン、ジヒドロコ
デイン、ロペラミド、
トリメブチン等

本剤によりオピオイド
受容体作動薬の効果を
減弱させるため、効果
が得られないことがあ
るので、注意すること。

本剤のμオピオ
イド受容体拮抗
作用により、μ
オピオイド受容
体作動薬に対し
て競合的に阻害
する。

４. 副作用
第Ⅲ相二重盲検比較試験において安全性解析の対象と
なった432例中、臨床検査値の異常を含む副作用が307
例（71.1%）に認められた。主な副作用は悪心（31.0%）、
浮動性めまい（16.0%）、傾眠（12.7%）、頭痛（9.0%）、嘔
吐（8.8%）、不眠症（6.9%）、倦怠感（6.7%）であった。
種類/頻度 5%以上 1～5%未満 1%未満 頻度不明＊

精神神経
系

浮動性めま
い、傾眠、
頭痛、不眠
症

味覚異常、感
覚鈍麻、睡眠
の質低下、注
意力障害

不安、抑うつ、易
刺激性、睡眠障
害、頭部不快感、
無為、健忘、自律
神経失調、体位性
めまい、異常感
覚、知覚過敏、仮
面状顔貌、記憶障
害、精神的機能障
害、ミオクローヌ
ス、鎮静、振戦、
激越、無感情、不
快気分、リビドー
減退、気力低下、
気分動揺、パニッ
ク発作、落ち着き
のなさ、性的興奮
障害

精 神 症 状
（錯乱、幻
覚、幻視、
幻聴、解離
等）注）、リビ
ドー消失、
悪 夢 、 緊
張、多幸気
分、アカシ
ジア、ジス
キネジア、
錯感覚、片
頭痛、麻痺

循環器 動悸、高血圧 頻脈、第一度房室
ブロック、心室性
期外収縮、心電図
Q T 延 長 、 低 血
圧、起立性低血圧

右脚ブロッ
ク、不整脈

消化器 悪心、嘔吐 食欲減退、便
秘、腹部不快
感、腹部膨
満、下痢、腹
痛

口内乾燥、消化不
良、流涎過多、口
の感覚鈍麻、口の
錯感覚、口角口唇
炎、食欲亢進

胃腸炎、胃
腸音異常、
口腔知覚不
全、硬便、
大腸ポリー
プ、軟便、
早期満腹

血液 白血球減少症、白
血球数増加、赤血
球数減少

好中球数減
少

内分泌・
代謝

高プロラクチ
ン血症

血中プロラクチン
減少、血中トリグ
リセリド増加、血
中カリウム減少、
血中ブドウ糖増
加、体重増加、高
脂血症、尿中ケト
ン体陽性

血中コレス
テロール増
加、体重減
少

肝臓 肝 機 能 異 常
（AST（GOT）、
ALT（GPT）、
γ - G T P 、
ALP、血中ビ
リルビンの増
加等）

慢性肝炎、肝硬変

腎・尿路 頻尿 尿中血陽性、尿中
蛋白陽性、排尿困
難

皮膚 蕁麻疹、全身性b
痒症、皮膚乾燥、
湿疹、せつ、多形
紅斑、発疹、丘疹
性皮疹

全 身 性 皮
疹、皮膚炎

呼吸器 鼻出血、喉頭不快
感、息詰まり感、
咽喉乾燥、鼻閉、
呼吸異常、喘鳴、
口腔咽頭不快感、
咽頭炎、口腔咽頭
痛

器 質 化 肺
炎 、 過 換
気、鼻漏

眼 眼乾燥、眼刺激、
眼痛、眼瞼浮腫、
羞明、動揺視

視力障害

生殖器 勃起増強、不正子
宮出血、勃起不全

自発陰茎勃
起

耳 回転性めまい 耳鳴、聴力低下、
耳不快感

一 過 性 難
聴、聴覚過
敏

種類/頻度 5%以上 1～5%未満 1%未満 頻度不明＊

その他 怠感 疲労、口渇、
異常感、ほて
り、二日酔い

筋骨格硬直、多汗
症、寝汗、冷汗、
無力症、不快感、
酩酊感、筋骨格不
快感、胸部不快
感、悪寒、末c冷
感、冷感、熱感、
灼熱感、発熱、m
痛、末c腫脹、過
敏症、花粉症、帯
状疱疹、関節痛、
背部痛、筋痙縮、
筋力低下

筋緊張、筋
固縮

＊： 国内継続長期投与試験及び海外のみで認められた副作用は頻度不
明とした。

注） 患者の状態に十分注意し、異常が認められた場合には、原疾患の影
響、遷延性等を考慮し、症状に応じ投与を中止するなど、適切な処
置を行うこと。

５. 高齢者への投与
一般に高齢者では生理機能が低下しているので、患者
の状態を観察しながら慎重に投与すること。

６. 妊婦、産婦、授乳婦等への投与
A�妊婦又は妊娠している可能性のある婦人の治療目標
は断酒とされている。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。［アル
コール摂取は胎児の発育に影響がある。また、動物
実験（ウサギ）において、ナルメフェン投与により、
胎児に軽度の発育遅延が報告されている1）。］
B�授乳中の婦人に投与する場合には、授乳を中止させ
ること。［動物実験（ラット）において、乳汁中への移
行が報告されている2）。］

７. 適用上の注意
A 本剤を分割したり、粉砕したりしないこと。［動物実
験（マウス）で皮膚感作性が報告されている1）。］

B�薬剤交付時：PTP包装の薬剤はPTPシートから取り
出して服用するよう指導すること。［PTPシートの誤
飲により、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には
穿孔を起こして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発す
ることが報告されている。］

〔薬物動態〕
１. 血中濃度
A�単回投与
健康成人に本剤10mg3）及び20mg4）を空腹時単回経口
投与した時の血漿中濃度推移及び薬物動態パラメー
タを図1及び表1に示す。
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図1健康成人における本剤単回投与時のナルメフェンの血漿中
濃度推移（平均値±標準偏差）

表1本剤単回投与時のナルメフェンの薬物動態パラメータ

投与量 tmax
（h）

Cmax
（nN/mL）

t1/2, Z
（h）

AUC∞
(nN・h/mL)

10mg 1.00（0.50～4.00） 8.88±3.34 12.1±2.1 61.8±18.0
20mg 1.00（0.50～3.00） 25.4±15.7 12.3±2.90 156±50.7

（平均値±標準偏差、tmaxのみ中央値（範囲）、10mg：7例、20mg：13例）

B�反復投与
健康成人に本剤20mgを1日1回5日間反復経口投与し
た時のAUC24hの累積係数は1.4であった4）。

２. 吸収
健康成人に本剤20mgを単回経口投与（空腹時又は食後）
した時、Cmax及びAUCに食事の影響はみられなかった4）。

３. 分布
ヒト血漿蛋白結合率は、約30%であった（in vitro）5）。

倦
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４. 代謝
ナルメフェンは主にUGT2B7により未変化体のグルク
ロン酸抱合体に代謝され、一部はCYP3A4/5により脱
アルキル化体に代謝される（in vitro）6）。

５. 排泄（外国人による成績）
健康成人に14C-ナルメフェン20mgを単回経口投与した
時、糞中及び尿中にそれぞれ投与した放射能の20%及
び71%が排泄された。未変化体の糞中及び尿中への排
泄率は、いずれも投与量の約3%であった7）。

６. 特定の背景を有する患者
腎障 害（外国人による成績）：腎機能の程度の異なる被

験者（eGFR=50～80mL/min/1.73m2、eGFR=30～
50mL/min/1.73m2及びeGFR<30mL/min/1.73m2）に
本剤20mgを単回経口投与した時のAUCは、正常な
腎機能を有する被験者と比べてそれぞれ1.1倍、1.4
倍及び2.4倍であった8）。

肝障 害（外国人による成績）：肝機能の程度の異なる被
験者（Child-Pugh分類A及びChild-Pugh分類B）に本
剤20mgを単回経口投与した時のAUCは、正常な肝
機能を有する被験者と比べてそれぞれ1.5倍及び2.9
倍であった9）。

高齢 者（外国人による成績）：本剤の静脈内投与時の薬
物動態に年齢による影響は認められなかった10）。

性別 （外国人を含む成績）：本剤の薬物動態に性別によ
る影響は認められなかった4,10）。

７. 薬物相互作用（外国人による成績）
健康成人に本剤20mgとエタノール0.6g/kg（溶液）を併
用で経口投与した時の本剤のCmax及びAUCは、本剤単
独投与時と比べてそれぞれ1.2倍及び1.0倍であった。エ
タノールのCmax及びAUCは、エタノール単独投与時と
比べてそれぞれ1.0倍及び1.1倍であった11）。

〔臨床成績〕
１. 第Ⅲ相二重盲検比較試験12）
アルコール依存症患者を対象に、本剤10mg、20mg又
はプラセボを心理社会的治療（BRENDA法13））と併用し
て24週間頓用し有効性を検討した。その結果、主要評
価項目である多量飲酒日数のベースラインから治療期
12週への変化量は、プラセボと比較して統計学的に有
意に減少した（p<0.0001）（表2）。また、その効果は24週
間まで認められた（図2）。

表2　 治療期12週時における多量飲酒日数aのベースラインからの
変化量

投与群 例数 ベースラインb

治療期12週時d

ベースライン
からの変化量c

プラセボとの差
［95%信頼区間］

p値
プラセボ 244 22.97±6.44 -7.91±0.61 －

本剤10mg 180 23.49±6.07 -12.09±0.74
-4.18

［-6.05, -2.32］
p<0.0001

本剤20mg 242 22.64±6.37 -12.25±0.64
-4.34

［-6.05, -2.62］
p<0.0001

a： 1日のアルコール消費量が男性で60g、女性で40gを超えた日の1ヵ月当
たりの日数（日/月）

b： 平均値±標準偏差
c： 最小二乗平均値±標準誤差
d： 固定効果として投与群、性別及び時期、投与群と時期の交互作用、
ベースライン値、ベースライン値と時期の交互作用を含めたMixed 
Model for Repeated Measures（MMRM）解析
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図2多量飲酒日数のベースラインからの変化量の推移
＊：p値<0.05（プラセボ群vs20mg群）
＋：p値<0.05（プラセボ群vs10mg群）
MMRM解析により算出した最小二乗平均±標準誤差
HDD数：多量飲酒日数

２. 長期投与試験14）
第Ⅲ相二重盲検比較試験の完了例を対象に、継続長期
投与試験にて本剤20mgを心理社会的治療（BRENDA
法13））と併用して24週間頓用した結果、安定した飲酒量
低減の効果が維持された（図3）。

試験 験試与投期長続継験試較比検盲重二相Ⅲ第
時点 4週 8週 12週 16週 20週 24週 4週 8週 12週 16週 20週 24週ベース

ライン
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（28週）（32週）（36週）（40週）（44週）（48週）

図3多量飲酒日数のベースラインからの変化量の推移（第Ⅲ相
二重盲検比較試験及び継続長期投与試験の治療期）

MMRM解析により算出した最小二乗平均±標準誤差
HDD数：多量飲酒日数
プラセボ→20mg：第Ⅲ相二重盲検比較試験（24週まで）でプラセボが投
与され、継続長期投与試験の治療期で本剤20mgが投与された被験者
10mg又は20mg→20mg：第Ⅲ相二重盲検比較試験（24週まで）で本剤
10mg又は20mgが投与され、継続長期投与試験の治療期で本剤20mgが
投与された被験者

〔薬効薬理〕
１. 作用機序
ナルメフェンはμオピオイド受容体及びδオピオイド
受容体に対しては拮抗薬として、κオピオイド受容体
に対しては部分的作動薬として作用する15,16）ことによ
り飲酒量の低減作用を発揮すると考えられているが、
明確な機序は不明である。

２. 薬理作用
ナルメフェンは、エタノール自発摂取モデルのラット
において、エタノール摂取量の減少が認められた17）。

〔有効成分に関する理化学的知見〕
一般名： ナルメフェン塩酸塩水和物〔Nalmefene Hydrochloride 

Hydrate（JAN）〕
化学名： （5S）-17-（Cyclopropylmethyl）-4,5-epoxy-6-

methylenemorphinan-3,14-diol 
monohydrochloride dihydrate

構造式：

HO

HO

H N

HO CH2

・HCl・2H2O

分子式：C21H25NO3·HCl·2H2O
分子量：411.92
性　状：白色の結晶性の粉末である。

〔包装〕
セリンクロ錠10mN：［PTP］40錠（10錠×4）、100錠（10錠×10）

〔主要文献及び文献請求先〕
主要文献
1） 社内資料（毒性試験）
2） 社内資料（ラットにおける乳汁排泄）
3） 社内資料（健康成人における薬物動態（10mg））
4） 社内資料（健康成人における薬物動態・食事の影響）
5） 社内資料（たん白結合の検討）
6） 社内資料（ヒト推定代謝経路）
7） 社内資料（マスバランス試験）
8） 社内資料（腎障害患者における薬物動態）
9） 社内資料（肝障害患者における薬物動態）
10） 社内資料（母集団薬物動態解析）
11） 社内資料（エタノールとの相互作用）
12） 社内資料（アルコール依存症患者を対象とした国内二重盲検比
較試験）

13） Starosta, A. N. et al.：J. Psychiatr. Pract., 12（2）, 80-89, 2006
14） 社内資料（アルコール依存症患者を対象とした国内二重盲検比
較試験の継続長期投与試験）

15） 社内資料（In vitro受容体親和性及び機能性評価試験）
16） 社内資料（In vivo機能性評価試験）
17） 社内資料（エタノール自発摂取モデルラットにおける作用）

210
29
7
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（4）

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。
大f製薬株式会社　医薬情報センター
〒108-8242　東京都港区港南2-16-4

品川グランドセントラルタワー
電 話　0120-189-840
FAX　03-6717-1414

210
29
7
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1.8.2 効能・効果，用法・用量及び使用上の注意の設定根拠 

1.8.2.1 効能・効果（案）及びその設定根拠 

1.8.2.1.1 効能・効果（案） 

アルコール依存症患者における飲酒量の低減 

1.8.2.1.2 効能・効果（案）の設定根拠 

アルコールに関連する様々な健康問題や社会問題のリスクは，飲酒量を減らすことによって改

善することが示されている。本剤のアルコール依存症患者における飲酒量低減の有効性について，

国内第Ⅲ相試験（第Ⅲ相二重盲検比較試験及びその継続長期投与試験）の成績に基づき評価した。 

第Ⅲ相二重盲検比較試験では，多量飲酒日数（HDD 数*）を主要評価項目，総飲酒量（TAC*
）

を重要な副次的評価項目とし，投与期間は 24 週間，有効性の主たる評価時期は投与後 12 週と設

定した。主要評価項目である HDD 数のベースライン値は本剤 20 mg 群 22.64 日/月，10 mg 群

23.49 日/月，プラセボ群 22.97 日/月であった。HDD 数のベースラインから治療期 12 週への変化

量（最小二乗平均値，以下同様）は，プラセボ群−7.91 日/月に対し，本剤 20 mg 群−12.25 日/月，

10 mg 群−12.09 日/月であった。本剤 20 mg 群及び 10 mg 群とプラセボ群の変化量の差（対応する

95%信頼区間）は−4.34 日/月（−6.05，−2.62）及び−4.18 日/月（−6.05，−2.32）であり，プラセボ

群と比較して本剤 20 mg 群及び 10 mg 群で統計学的に有意な HDD 数の減少が認められた。重要

な副次的評価項目である TAC のベースライン値は本剤 20 mg 群 93.07 g/日，10 mg 群 95.93 g/日，

プラセボ群 95.08 g/日であった。TAC のベースラインから治療期 12 週への変化量は，プラセボ

群−32.43 g/日に対し，本剤 20 mg 群−44.90 g/日，10 mg 群−45.36 g/日であった。本剤 20 mg 群及

び 10 mg 群とプラセボ群の変化量の差は−12.47 g/日（−17.81，−7.13）及び−12.94 g/日（−18.72，

−7.15）であり，プラセボ群と比較して本剤 20 mg 群及び 10 mg 群で TAC の減少が認められた。

また，24 週間の治療期を通してプラセボ群と比較して 20 mg 群及び 10 mg 群で HDD 数及び

TAC の減少が認められた。 

継続長期投与試験は，第Ⅲ相二重盲検比較試験を完了した被験者を対象に，本剤 20 mg の長期

投与時の安全性及び有効性を検討した。その結果，長期投与時の本剤の有効性が確認された。な

お，本剤の投与期間は，第Ⅲ相二重盲検比較試験及び継続長期投与試験を合わせて最長 52 週間

であった。 

以上のように，アルコール依存症患者における飲酒量低減に対する本剤の有効性が確認された

ことから，効能・効果をアルコール依存症患者における飲酒量の低減と設定した。 

                                                        
*
 HDD 数は 1 日のアルコール消費量が男性で 60 g，女性で 40 g を超えた日の 1 ヶ月当たりの日数（日/月），

TAC は 1 ヵ月当たりの平均アルコール消費量（g/日）。国内第Ⅲ相試験では，1 ヵ月は 4 週間（28 日間）と

した。 
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1.8.2.2 用法・用量（案）及びその設定根拠 

1.8.2.2.1 用法・用量（案） 

通常，成人にはナルメフェン塩酸塩として 1 回 10 mg を飲酒の 1～2 時間前に経口投与

する。ただし，1 日 1 回までとする。なお，症状により適宜増量することができるが，

1 日量は 20 mg を超えないこと。 

1.8.2.2.2 用法・用量（案）の設定根拠 

• 用法 

健康な日本人に対する臨床薬理試験の結果，本剤 10 mg 又は 20 mg を経口投与すると，0.5～

1.5 時間後に最高血漿中濃度に達した。また，本剤は中枢のオピオイド受容体に結合することに

より効果を発揮すると考えられていることから，μ-オピオイド受容体に対する占有率に基づき本

剤の効果を推測した。その結果，μ-オピオイド受容体の 95%占有率は，本剤 10 mg 又は 20 mg 投

与後 2.5 時間又は 7 時間持続し，80%占有率は投与後 23 時間又は 31.5 時間持続した。 

日本人アルコール依存症患者を対象とした国内第Ⅲ相試験では，本剤の用法として患者自身が

飲酒のおそれがあると判断した 1～2 時間前に服薬する用法とした。本用法は本剤の服薬をアル

コール依存症治療の一部として認識させ，患者自らが疾患の管理に積極的かつ自覚を持って取り

組むことを促進すると期待される。更に，飲酒の意思がない場合には服薬しなくてよいため，不

必要な曝露を避けることができる。国内第Ⅲ相試験では本用法により有効性及び安全性が確認さ

れた。また，本用法を遵守した日数の割合（治験薬を服薬して飲酒した日数，及び治験薬の服薬

を問わず飲酒しなかった日数の合計の割合）は約 90%と高く，多くの患者において本用法が理解

されたと推測された。 

以上のように，本剤は服薬後速やかな効果発現が期待され，国内第Ⅲ相試験の用法により有効

性及び安全性が確認されたことから，本剤の用法として 1 日 1 回飲酒の 1～2 時間前に経口投与

することを記載した。 

なお，本剤の欧州の添付文書では，用法について同様の規定が以下のように記載されている。 

セリンクロは頓用で用いる：患者が飲酒のおそれを感じた日に，望ましくは飲酒が予想される

時刻の 1～2 時間前に 1 錠服薬する。セリンクロを服薬せずに飲酒し始めた場合は，できる限り

早く 1 錠服薬する。1 日 1 錠を限度とする。食前・食後を問わず服薬できる。 

• 用量 

日本人アルコール依存症患者を対象とした第Ⅲ相二重盲検比較試験の結果，主要評価項目であ

る多量飲酒日数（HDD 数）のベースラインから治療期 12 週への変化量において，本剤 20 mg 群

及び 10 mg 群はプラセボ群と比較して統計学的に有意な HDD 数の減少が認められ，本剤 20 mg

群及び 10 mg 群いずれも有効性が確認された。また，HDD 数のベースラインから治療期 12 週及

び 24 週における変化量のプラセボとの差（対応する 95%信頼区間）は，20 mg 群ではそれぞれ

−4.34 日/月（−6.05，−2.62）及び，−3.92 日/月（−5.69，−2.16），10 mg 群ではそれぞれ−4.18 日/

月（−6.05，−2.32）及び−4.54 日/月（−6.46，−2.63）であり，本剤 20 mg 群と 10 mg 群で同程度で

あった。また，重要な副次的評価項目である総飲酒量（TAC）のベースラインから治療期 12 週
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及び 24 週における変化量のプラセボのとの差（対応する 95%信頼区間）は，20 mg 群ではそれ

ぞれ−12.47 g/日（−17.81，−7.13）及び−11.15 g/日（−16.77，−5.53），10 mg 群ではそれぞれ

−12.94 g/日（−18.72，−7.15）及び−11.27 g/日（−17.37，−5.17）であり，HDD 数と同様に本剤

20 mg 群と 10 mg 群で同程度の効果が認められた。 

有害事象の発現割合は本剤 20 mg 群で 87.9%，10 mg 群で 84.8%とほぼ同様であり，有害事象

の重症度，初回発現時期の傾向も用量間で大きく異ならなかった。一方で，各事象の発現割合を

確認した結果，浮動性めまい（20 mg 群 20.6%，10 mg 群 10.9%，プラセボ群 4.1%，以下同順），

傾眠（15.7%，9.8%，6.9%），嘔吐（13.7%，8.7%，2.0%），倦怠感（9.7%，3.8%，3.3%）は投

与量とともに発現割合が上昇した。 

以上のように，有効性は本剤 20 mg 群と 10 mg 群で同様であり，安全性はいずれの用量も大き

な問題はなかったものの，浮動性めまい，傾眠，嘔吐，倦怠感の発現割合は 10 mg で低かったこ

とから，本剤の推奨用量として 10 mg を設定した。 

第Ⅲ相二重盲検比較試験で本剤 10 mg 群であった被験者は，継続長期投与試験に移行後に本剤

20 mg が投与された。そこで，本剤 10 mg で効果が十分に認められなかった被験者に本剤 20 mg

を投与した時の飲酒量低減に対する有効性を確認し，本剤 20 mg の必要性を検討した。 

本剤 10 mg で効果が十分に認められなかった被験者（第Ⅲ相二重盲検比較試験の治療期終了時

で DRL が High 以上*）は 33 例認められた。当該被験者の HDD 数のベースラインの平均値は

27.00 日/月であった。HDD 数のベースラインからの変化量（平均値，以下同様）は，10 mg 最終

投与時（治療期 24 週）で−4.87 日/月であったが，20 mg へ増量後，治療期 28 週で−9.82 日/月，

治療期 48 週で−12.90 日/月と HDD 数の減少が認められた。また，TAC のベースラインは

109.63 g/日，TAC のベースラインからの変化量は，治療期 24 週で−21.44 g/日，20 mg へ増量後の

治療期 28 週で−33.03 g/日，治療期 48 週で−44.01 g/日であり，TAC の減少が認められた。このよ

うに，一部の被験者では 10 mg から 20 mg へ増量することによって飲酒量の低減に対するさらな

る効果が確認された。また，20 mg への増量による安全性上の大きな問題は認められなかった。 

以上のことから，患者の症状に応じて適宜増量できるように本剤の用量として 10 mg に加えて

20 mg も設定することとした。 

                                                        
*
 1 日平均アルコール消費量が男性で 60 g 超，女性で 40 g 超 
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1.8.2.3 使用上の注意（案）及びその設定根拠 

使用上の注意（案） 設定の根拠 

〔禁 忌（次の患者には投与しないこと）〕 
1. 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 
2. オピオイド系薬剤（鎮痛，麻酔）を投与中の患者又はオピオイド系

薬剤を投与経験のある以下の患者［オピオイドの離脱症状（又はそ

の悪化）があらわれるおそれがある。］（「3．相互作用(1)」の項

参照） 
 ・オピオイドの依存症の患者 
 ・オピオイドの離脱の急性症状がある患者 
 ・1 週間以内にオピオイド系薬剤（鎮痛，麻酔）を投与した患者 

 

1. 安全性に対する一般

的配慮のため設定した。 

2. 本剤のオピオイド受

容体拮抗作用により，オ

ピオイド系薬剤の急激な

効果減弱を引き起こし，

オピオイド系薬剤の離脱

症状（自律神経症状，振

戦等）があらわれるおそ

れがあることから設定し

た。 

《効能・効果に関連する使用上の注意》 

(1) アルコール依存症の治療目標は，原則，断酒の達成とその継続であ

る。アルコール依存症に伴う精神・身体症状及び患者の意思を総合

的に勘案し，断酒ではなく飲酒量低減を治療目標とすることが適切

と判断された患者に対して本剤を投与すること。 

(2) アルコール依存症治療の主体は心理社会的治療であることから，服

薬遵守及び飲酒量の低減を目的とした心理社会的治療と併用するこ

と。［服薬遵守及び飲酒量の低減を目的とした心理社会的治療と併

用していない場合の有効性は確立していない。］ 

(3) アルコール依存症の診断は，国際疾病分類等の適切な診断基準に基

づき慎重に実施し，基準を満たす場合にのみ投与すること。 

(4) 習慣的に多量飲酒が認められる患者に使用すること。その目安は，

純アルコールとして 1 日平均男性 60 g 超，女性 40 g 超の飲酒量とす

ること。 

(5) 緊急の治療を要するアルコール離脱症状（幻覚，痙攣，振戦せん妄

等）を呈している患者では，離脱症状に対する治療が終了してから

使用すること。［緊急の治療を要するアルコール離脱症状が認めら

れる患者における安全性及び有効性は確立していない。］ 

(6) 飲酒量低減治療の意思のある患者のみに使用すること。 

(1) アルコール依存症の

治療目標は原則，断酒で

ある。断酒を目標とした

治療を選択すべき患者に

本剤が不必要に投与され

ることをさけるために設

定した。 

(2) アルコール依存症治

療の主体は心理社会的治

療である。国内第Ⅲ相試

験では，服薬遵守及び飲

酒量の低減を目的とした

心理社会的治療と併用し

て有効性が確認されてい

ることから設定した。 
(3) アルコール依存症の

診 断 基 準 は ， 現 在

「WHO の国際疾病分類

で あ る 国 際 疾 病 分 類

（ICD-10）のアルコール

依存症候群の診断基準」

又は「米国精神医学会の

精神疾患の診断・統計マ

ニュアル（DSM-5）のア

ルコール使用障害の診断

基準」が使用されている

ことから，アルコール依

存症患者を適切に判断す

るために設定した。な

お，国内第Ⅲ相試験では

「米国精神医学会の精神

疾患の診断・統計マニュ

アル（DSM-IV-TR）のア

ルコール依存症の診断基

準」によって診断された
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アルコール依存症患者に

対して有効性及び安全性

が確認されている。 

(4) 本剤は飲酒量を低減

することによって，アル

コールに関連する様々な

健康問題や社会問題のリ

スクを減らすことを目的

としていることから設定

した。なお，国内第Ⅲ相

試験では，WHO の基準

を基に 1 日平均男性 60 g

超，女性 40 g 超の飲酒量

の患者を対象として有効

性及び安全性が確認され

ている。 

(5) 緊急の治療を要する

アルコール離脱症状が認

められる患者に対する安

全性及び有効性は検討さ

れていないことから設定

した。 
(6) 飲酒量低減治療の意

思のある適切な患者を選

択するために設定した。 

《用法・用量に関連する使用上の注意》 
(1) 服薬せずに飲酒し始めた場合には，飲酒中に気付いた時点で直ちに

服薬すること。［飲酒後に服薬した際の有効性及び安全性は確立し

ていない。］ 
(2) 本剤の投与継続及び治療目標の見直しの要否について定期的に検討

し，漫然と投与しないこと。［国内臨床試験において 1 年を超える

使用経験はない。］ 
(3) 重度の肝機能障害のある患者（Child Pugh 分類 C）には，1 日最高用

量を 10 mg とすること。軽度及び中等度の肝機能障害のある患者

（Child Pugh 分類 A 及び B）並びに重度の腎機能障害のある患者

（eGFR 30 mL/min/1.73 m2 未満）では，血中濃度が過度に上昇するお

それがあるので，20 mg に増量する場合には，患者の状態を観察し

ながら慎重に行うこと。（「1. 慎重投与(2)」の項及び〔薬物動態〕

の項参照） 

(1) 本剤の有効性を確実

に発揮させるために設定

した。 

(2) 本剤の国内第Ⅲ相試

験で有効性及び安全性が

確認された投与期間から

設定した。 

(3) 重度の肝機能障害の

ある患者に本剤 20 mg 

を投与した際に，病的賭

博患者で本剤の安全性が

確認された範囲（最大

100 mg/日）を超えて曝

露量が増大するおそれが

あること，軽度及び中等

度の肝機能障害のある患

者並びに重度の腎機能障

害のある患者に本剤 20 

mg を投与した際に，国

内第Ⅲ相試験において安

全性が確認された範囲を

超えて曝露量が増大する

おそれがあることから設
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定した。 

〔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) アルコール離脱症状を呈したことのある患者［幻覚，痙攣，振戦せ

ん妄，ふるえ，発汗，睡眠障害等があらわれるおそれがある。］ 
(2) 肝機能障害又は腎機能障害のある患者［肝機能又は腎機能の低下に

伴い血中濃度が上昇するおそれがある。（〔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。］ 

(1) アルコール離脱症候

群が再発するおそれがあ

ることから設定した。 

(2) 本剤は主にグルクロ

ン酸抱合され，代謝物は

主に腎排泄される。肝機

能又は腎機能障害のある

患者では，本剤の血中濃

度が上昇するおそれがあ

ることから設定した。 

(3) アルコール依存症患

者の自殺リスクは高いこ

と，海外製造販売後安全

性情報において本剤との

因果関係が否定できない

重篤な自殺関連の有害事

象が報告されていること

から設定した。 
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2．重要な基本的注意 
(1) 注意力障害，浮動性めまい，傾眠等が起こることがあるので，本剤

を服用している患者には自動車の運転等危険を伴う機械を操作する

際には注意させること。 
(2) アルコール依存症の治療に対して十分な知識・経験を持つ医師のも

とで，投与すること。 
(3) アルコール依存症の妊婦及び授乳中の患者の治療目標は断酒とする

こと。（「6. 妊婦，産婦，授乳婦等への投与」の項参照） 
(4) 本剤との因果関係は明らかではないが，自殺念慮，自殺企図等が報

告されているので，患者の状態を十分に観察するとともに，関連す

る症状があらわれた場合には，本剤の投与を中止するなど適切な処

置を行うこと。 
 

(1) 本剤の国内第Ⅲ相試

験では，自動車の運転を

主たる業務とする職業に

従事する患者，機械の操

作，高所作業など危険を

伴う職業に従事する患者

への使用経験はないこ

と，また国内第Ⅲ相試験

では，めまい，傾眠，注

意力障害などの発現が認

められたこと，企業中核

データシートの記載から

設定した。 

(2) 本剤の適正使用の観

点から，アルコール依存

症の治療に対し知識・経

験のない医師が本剤を処

方することの無いよう設

定した。 

(3) アルコール摂取は胎

児の発育に影響を与える

ことから設定した。 

(4) アルコール依存症患

者の自殺リスクは高いこ

と，海外製造販売後安全

性情報において本剤との

因果関係が否定できない

重篤な自殺関連の有害事

象が報告されていること

から設定した。 
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3．相互作用 

(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 

オピオイド系薬剤（鎮

痛，麻酔）（ただし，

緊急事態により使用す

る場合を除く） 
モルヒネ（MS コンチ

ン等） 
フェンタニル（フェ

ントス等） 
フェンタニル・ドロ

ペリドール（タラモ

ナール） 
レ ミ フ ェ ン タ ニ ル

（アルチバ等） 
オキシコドン（オキ

シコンチン等） 
メサドン（メサペイ

ン） 
ブ プ レ ノ ル フ ィ ン

（ノルスパン等） 
タペンタドール（タ

ペンタ） 
トラマドール（トラ

マール等） 
トラマドール・アセ

トアミノフェン（ト

ラムセット） 
ペチジン 
ペチジン・レバロル

ファン（ペチロルフ

ァン） 
ペンタゾシン（ソセ

ゴン等） 
ヒ ド ロ モ ル フ ォ ン

（ナルサス等） 

本剤によりオピオイド受

容体作動薬の離脱症状を

起こすおそれがある。ま

た，本剤によりオピオイ

ド受容体作動薬の鎮痛作

用を減弱させるため，効

果を得るために必要な用

量が通常用量より多くな

るおそれがある。緊急の

手術等によりやむを得ず

オピオイド系薬剤を投与

する場合，患者毎にオピ

オイド用量を漸増し，呼

吸抑制等の中枢神経抑制

症状を注意深く観察する

こと。また，手術等にお

いてオピオイド系薬剤を

投与することが事前にわ

かる場合には，少なくと

も 1 週間前に本剤の投与

を中断すること。本剤を

処方する際には，事前に

本剤を服用している旨を

医療従事者へ伝える必要

があることを患者に説明

すること。（〔禁忌〕の

項参照） 

本剤の μ オピオイド受容
体拮抗作用により，μ オ
ピオイド受容体作動薬に
対して競合的に阻害す
る。 

(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 

オピオイド系薬剤（併

用禁忌の薬剤を除く） 
コデイン，ジヒドロ

コデイン，ロペラミ

ド，トリメブチン 等 

本剤によりオピオイド受

容体作動薬の効果を減弱

させるため，効果が得ら

れないことがあるので，

注意すること。 

本剤の μ オピオイド受容
体拮抗作用により，μ オ
ピオイド受容体作動薬に
対して競合的に阻害す
る。 

 

(1) 本剤は μ オピオイド

受容体への拮抗作用を有

し，オピオイド系薬剤を

競合的に阻害すること，

オピオイド系薬剤の離脱

症状や過量投与による呼

吸抑制のリスクが高い

「オピオイド系薬剤」は

本剤との併用はすべきで

はないことから設定し

た。 

(2) 本剤は μ オピオイド

受容体への拮抗作用を有

し，オピオイド系薬剤を

競合的に阻害することか

ら設定した。 

4．副作用 
第Ⅲ相二重盲検比較試験において安全性解析の対象となった 432 例

中，臨床検査値の異常を含む副作用が 307 例（71.1%）に認められ

た。主な副作用は悪心（31.0%），浮動性めまい（16.0%），傾眠

（12.7%），頭痛（9.0%），嘔吐（8.8%），不眠症（6.9%），倦怠

感（6.7%）であった。（承認時） 

国内第Ⅲ相試験の成績及

び，企業中核データシー

トの記載から設定した。 

精神症状について，国内

継続長期投与試験で 1 例
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種類/
頻度 

5% 
以上 

1～5% 
未満 

1% 
未満 

頻度 
不明* 

精神神

経系 

浮動性め

まい，傾

眠 ， 頭

痛，不眠

症 

味覚異常，感

覚鈍麻，睡眠

の質低下，注

意力障害 

不安，抑うつ，易刺激性，

睡眠障害，頭部不快感，無

為，健忘，自律神経失調，

体位性めまい，異常感覚，

知覚過敏，仮面状顔貌，記

憶障害，精神的機能障害，

ミオクローヌス，鎮静，振

戦，激越，無感情，不快気

分，リビドー減退，気力低

下，気分動揺，パニック発

作，落ち着きのなさ，性的

興奮障害 

精神症状（錯

乱，幻覚，幻

視，幻聴，解離

等）注） 
リビドー消失，

悪夢，緊張，多

幸気分，アカシ

ジア，ジスキネ

ジア，錯感覚，

片頭痛，麻痺 

循環器  動悸，高血圧 頻脈，第一度房室ブロッ

ク，心室性期外収縮，心電

図 QT 延長，低血圧，起立性

低血圧 

右脚ブロック，

不整脈 

消化器 悪心，嘔

吐 
食欲減退，便

秘，腹部不快

感 ， 腹 部 膨

満，下痢，腹

痛 

口内乾燥，消化不良，流涎

過多，口の感覚鈍麻，口の

錯感覚，口角口唇炎，食欲

亢進 

胃腸炎，胃腸音

異常，口腔知覚

不全，硬便，大

腸ポリープ，軟

便，早期満腹 

血液 
  白血球減少症，白血球数増

加，赤血球数減少 
好中球数減少 

内 分

泌・代

謝 

 高プロラクチ

ン血症 
血中プロラクチン減少，血

中トリグリセリド増加，血

中カリウム減少，血中ブド

ウ糖増加，体重増加，高脂

血症，尿中ケトン体陽性 

血中コレステロ

ール増加，体重

減少 

肝臓 

 肝 機 能 異 常

（ AST
（ GOT ） ，
ALT
（ GPT ）， γ-
GTP ， ALP ，

血中ビリルビ

ンの増加等） 

慢性肝炎，肝硬変  

腎・尿

路 

 頻尿 尿中血陽性，尿中蛋白陽

性，排尿困難 

 

皮膚 

  蕁麻疹，全身性そう痒症，

皮膚乾燥，湿疹，せつ，多

形紅斑，発疹，丘疹性皮疹 

全身性皮疹，皮

膚炎 

呼吸器 

  鼻出血，喉頭不快感，息詰

まり感，咽喉乾燥，鼻閉，

呼吸異常，喘鳴，口腔咽頭

不快感，咽頭炎，口腔咽頭

痛 

器質化肺炎，過

換気，鼻漏 

眼 
  眼乾燥，眼刺激，眼痛，眼

瞼浮腫，羞明，動揺視 
視力障害 

生殖器 
  勃起増強，不正子宮出血，

勃起不全 
自発陰茎勃起 

耳 
 回転性めまい 耳鳴，聴力低下，耳不快感 一過性難聴，聴

覚過敏 

その他 

倦怠感 疲労，口渇，

異常感，ほて

り，二日酔い 

筋骨格硬直，多汗症，寝

汗，冷汗，無力症，不快

感，酩酊感，筋骨格不快

感，胸部不快感，悪寒，末

筋緊張，筋固縮 

の幻聴が精神系の副作用

として報告されている。

また，海外のアルコール

依存症患者（組み入れ時

の Drinking Risk Level 

(DRL) が High 以上であ

った被験者）での臨床試

験の統合データでは本剤

とプラセボ間での精神系

の有害事象が，本剤投与

群でプラセボ群よりも高

頻度で報告されており，

欧州では企業中核データ

シートを基に，錯乱状

態，幻覚，解離として添

付 文 書 （ SPC ） 4.8 

Undesirable effects にて注

意喚起されているため，

同様に注釈で注意喚起の

記載を設定した。 

 
認められた事象を添付文

書（案）の副作用一覧へ

反 映 す る に あ た り ，

「 MedDRA （ ver. 

19.0 ） 」 の 基 本 語

（Preferred Term，PT）

から一般的に分かりやす

い用語へ読替えた。これ

らの読替え及び統合内容

を「副作用用語読替え

表」に示した。 
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梢冷感，冷感，熱感，灼熱

感，発熱，疼痛，末梢腫

脹，過敏症，花粉症，帯状

疱疹，関節痛，背部痛，筋

痙縮，筋力低下 

*：国内継続長期投与試験及び海外のみで認められた副作用は頻度不明と

した。 
注：患者の状態に十分注意し，異常が認められた場合には，原疾患の影

響，遷延性等を考慮し，症状に応じ投与を中止するなど，適切な処置

を行うこと。 

5．高齢者への投与 
一般に高齢者では生理機能が低下しているので，患者の状態を観察し

ながら慎重に投与すること。 

安全性に対する一般的配

慮のため設定した。 

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の治療目標は断酒とされて

いる。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。［アルコール摂取は胎児の発育に影響がある。また，

動物実験（ウサギ）において，ナルメフェン投与により，胎児に軽

度の発育遅延が報告されている
1)
。］ 

(2) 授乳中の婦人に投与する場合には，授乳を中止させること。［動物

実験（ラット）において，乳汁中への移行が報告されている
2)
。］ 

(1) 妊娠女性への使用経

験が限られていること，

アルコール摂取が胎児の

発育に影響を与えるこ

と，動物実験（ウサギ）

において，胎児に軽度の

発育遅延が報告されてい

ることから設定した。 

(2) 動物実験（ラット）

において，乳汁中への移

行が報告されていること

から設定した。 

7．適用上の注意 
(1) 本剤を分割したり，粉砕しないこと。［動物実験（マウス）で皮膚

感作性が報告されている 1)。］ 
(2) 薬剤交付時： 

PTP 包装の薬剤は PTP シートから取り出して服用するよう指導する

こと。［PTP シートの誤飲により，硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入

し，更には穿孔を起こして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発するこ

とが報告されている。］ 

(1) 動物実験（マウス）

において，皮膚感作性

試験で感作性が認めら

れていることから設定し

た。 

(2) 日薬連発第 240 号

「PTP の誤飲対策につい

て」（平成 8 年 3 月 27 日

付）に基づき設定した。 

 

副作用用語読替え表 

事象読替え・統合後*の用語 読替え前の PT（基本語）MedDRA ver.19.0 
不眠症 不眠症，中期不眠症，初期不眠症，早朝覚醒型不眠症 
不安 不安，予期不安 
抑うつ 抑うつ気分，抑うつ症状 
精神症状（錯乱，幻覚，幻

視，幻聴，解離等） 
幻覚，幻視，幻聴，錯乱状態，解離，触覚性幻覚，体感幻覚 

悪夢 悪夢，異常な夢 
高血圧 高血圧，血圧上昇 
腹痛 上腹部痛，腹痛，下腹部痛 
胃腸炎 胃腸炎，胃炎 
白血球減少症 白血球減少症，白血球数減少 
高プロラクチン血症 高プロラクチン血症，血中プロラクチン増加 
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事象読替え・統合後*の用語 読替え前の PT（基本語）MedDRA ver.19.0 
肝機能異常（AST（GOT），

ALT （ GPT ） ， γ-GTP ，

ALP，血中ビリルビンの増加

等） 

肝機能異常，肝機能検査異常，肝機能検査値上昇，アラニンアミノ

トランスフェラーゼ増加，アスパラギン酸アミノトランスフェラー

ゼ増加，γ－グルタミルトランスフェラーゼ増加，血中ビリルビン

増加，血中アルカリホスファターゼ増加 
頻尿 頻尿，夜間頻尿 
二日酔い アルコールによる宿酔，宿酔 
花粉症 季節性アレルギー 

* 統合による合算した頻度を〔使用上の注意〕4. 副作用に反映している。 
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1.9 一般的名称に係る文書 

〔JAN〕 

平成 28 年 10 月 17 日 薬生薬審査発 1017 第 1 号「医薬品の一般的名称について」により

通知された。 

 

一般的名称：（日本名）ナルメフェン塩酸塩水和物 

（英 名）Nalmefene Hydrochloride Hydrate 

化学名： 

（日本名） 

(5S)-17-(シクロプロピルメチル)-4,5-エポキシ-6-メチレンモルヒナン-3,14-ジオール 

一塩酸塩二水和物 

（英 名） 

(5S)-17-(Cyclopropylmethyl)-4,5-epoxy-6-methylenemorphinan-3,14-diol 

monohydrochloride dihydrate 

 

 

〔INN〕 

nalmefene（r-INN List 23, WHO Chronicle, Vol.37, No.6, 1983） 



 

薬生薬審発１０１７第１号 

平成２８年１０月１７日 

 

各都道府県衛生主管部（局）長 殿 

 

  厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課長 

（  公  印  省  略  ） 

 

 

 

医薬品の一般的名称について 

 

 

 標記については、｢医薬品の一般的名称の取扱いについて（平成 18 年 3 月 31 日薬

食発第 0331001 号厚生労働省医薬食品局長通知）｣等により取り扱っているところで

あるが、今般、我が国における医薬品一般的名称（以下「JAN」という。）について、

新たに別添のとおり定めたので、御了知の上、貴管下関係業者に周知方よろしく御配

慮願いたい。 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（参照） 

日本医薬品一般名称データベース：URL http://jpdb.nihs.go.jp/jan/Default.aspx 

（別添の情報のうち、JAN 以外の最新の情報は、当該データベースの情報で対応す

ることとしています。） 
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1.10 毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ

化学名・別名
(5S)-17-(Cyclopropylmethyl)-4,5-epoxy-6-methylenemorphinan-3,14-diol（ナルメフェン），

その塩類及びその製剤

構造式

効能・効果 アルコール依存症患者における飲酒量の低減

用法・用量

通常，成人にはナルメフェン塩酸塩として 1 回 10 mg を飲酒の 1～2 時間前に経口投

与する。ただし，1 日 1 回までとする。なお，症状により適宜増量することができる

が，1 日量は 20 mg を超えないこと。

劇薬等の指定

市販名及び有

効成分･分量

原体：ナルメフェン塩酸塩水和物

製剤：セリンクロ錠 10 mg（1 錠中にナルメフェン塩酸塩水和物 10.959 mg（ナルメ

フェン塩酸塩として 10 mg）を含む）

毒性

単回

動物種
概略致死量（mg/kg）

強制経口 静脈内 皮下

マウス ♂：260，♀：200 ♂♀：30 ♂：500，♀：563

ラット ♂：300，♀：250 ♂♀：45 ♂：800，♀：910

ウサギ ♂：225，♀：330 ♂：15，♀：14 ♂♀：125

反復

動物種
投与

期間

投与

経路

投与量

（mg/kg/日）

無毒性量

（mg/kg/日）
主な所見

ラット 13 週

間

混餌 0，20，100

，500

♂♀：100 100 mg/kg/日以上：雌雄で体重

増加抑制，摂餌量減少がみら

れた。

52 週

間

混餌 0，30，100

，300

♂♀：300 100 mg/kg/日以上：雌雄で体重

増加抑制，摂餌量減少がみら

れたが，1 年間に及ぶ長期投

与期間を通じ体重は増加傾向

にあり，その他の検査で異常

はみられなかった。
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イヌ 13 週

間

強制

経口

0，4，20，

100

♂♀：20 100 mg/kg/日：雄 1 例，雌 1

例が痙攣後に死亡，別の雄 1

例は痙攣後に瀕死状態となり

切迫屠殺した。死亡，切迫屠

殺例以外にも雌雄で流涎，痙

攣がみられた。

52 週

間

強制

経口

0，4，16，

64

♂：4

♀：16

16 mg/kg/日：雄で流涎，痙攣，

雌で自発運動低下がみられ

た。

64 mg/kg/日：雌雄で流涎，痙

攣，雄で振戦，雌で自発運動

低下がみられた。

副作用

（臨床検査値

の異常を含む）

副作用発現率 307 例/432 例 = 71.1%

副作用の種類 件数 副作用の種類 件数

悪心 134 嘔吐 38

浮動性めまい 69 不眠症 30

傾眠 55 倦怠感 29

頭痛 39

会社名
大塚製薬株式会社

製剤：輸入



添付資料番号 タイトル 著者 試験実施期間 試験実施場所 報種類 掲載誌
評価資料・
参考資料の別

3.2.P.1
Description and Composition of the Drug Product; 

Nalmefene HCl Film-coated Tablets 10 mg JP
― ― ― 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.2.1
Components of the Drug Product; Nalmefene HCl 

Film-coated Tablets 10 mg JP
― ― ― 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.2.2-01
Drug Product; Nalmefene HCl Film-coated Tablets 

10 mg JP
― ― ― 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.2.2-02

Comparative Dissolution of Nalmefene 

Hydrochloride Film-coated Tablets in Different 

Media; Bioequivalence Assessment Between 'PCtab2' 

and 'ITBM'; Bioequivalence Assessment Between 20 

mg Film-coated Tablets and 10 mg Film-coated 

Tablets

― ― ― 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.2.3
Manufacturing Process Development; Nalmefene 

HCl Film-coated Tablets 10 mg JP
― ― ― 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.2.4 容器及び施栓系 ― ― ― 国内 社内資料 評価資料

3.2.P.2.5
Microbiological Attributes; Nalmefene HCl Film-

coated Tablets 10 mg JP
― ― ― 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.2.6
Compatibility; Nalmefene HCl Film-coated Tablets 

10 mg JP
― ― ― 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.3.1 製造者 ― ― ― 国内 社内資料 評価資料

3.2.P.3.2
Batch Formula; Nalmefene HCl Film-coated Tablets 

10 mg JP
― ― ― 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.3.3-01

Description of Manufacturing Process and Process 

Controls; Nalmefene HCl Film-coated Tablets 10 mg 

JP

― ― ― 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.3.3-02 製造工程及びプロセス・コントロール ― ― ― 国内 社内資料 評価資料

1.12 添付資料一覧
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添付資料番号 タイトル 著者 試験実施期間 試験実施場所 報種類 掲載誌
評価資料・
参考資料の別

3.2.P.3.4
Controls of Critical Steps and Intermediates; 

Nalmefene HCl Film-coated Tablets 10 mg JP
― ― ― 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.3.5-01
Validation and/or Evaluation, Nalmefene film-coated 

tablets 10 mg, Report, Elaiapharm, JP
― 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.3.5-02
ADDENDUM TO CMC_00026066 Nalmefene HCl 

Film-coated tablets 10 mg, Validation Report JP
― ― ― 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.4.1 Specification Selincro Excipients Compendial_JP ― ― ― 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.4.1
Specification Selincro Excipients Non-

Compendial_JP
― ― ― 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.4.2
Analytical Procedure Selincro Excipients 

Compendial_JP
― ― ― 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.4.2
Analytical Procedure Selincro Excipients Non-

Compendial_JP 
― ― ― 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.4.3 Validation of Analytical Procedure_JP ― ― ― 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.4.4 Justification of Specifications_JP ― ― ― 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.4.5 Excipients of Human or Animal Origin_JP ― ― ― 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.4.6 Novel Excipients_JP ― ― ― 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.5.1 規格及び試験方法 ― ― ― 国内 社内資料 評価資料

3.2.P.5.2-01
Analytical Procedure, Standard Methods, Nalmefene 

Hydrochloride Film-coated Tablets 10 mg - JP
― ― ― 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.5.2-02

Analytical Procedure, Identification, Assay, Content 

Uniformity and Degradation products, Nalmefene 

Hydrochloride Film-coated Tablets 10 mg - JP

― ― ― 海外 社内資料 評価資料

1.12 添付資料一覧
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添付資料番号 タイトル 著者 試験実施期間 試験実施場所 報種類 掲載誌
評価資料・
参考資料の別

3.2.P.5.2-03
Analytical Procedure Dissolution Nalmefene 

Hydrochloride Film-coated Tablets 10 mg - JP
― ― ― 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.5.2-04 試験方法（分析方法） ― ― ― 国内 社内資料 評価資料

3.2.P.5.3-01

Validation of Identification by UV spectroscopy 

Nalmefene Hydrochloride Film-coated Tablets 20 mg 

- JP

― ― ― 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.5.3-02

Validation of HPLC method for Identification, Assay, 

Content uniformity and determination of Degradation 

products Nalmefene Hydrochloride Film-coated 

Tablets 5, 10 and 20 mg

― ― ― 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.5.3-03 Validation of HPLC method for Dissolution ― ― ― 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.5.4 ロット分析 ― ― ― 国内 社内資料 評価資料

3.2.P.5.5-01 不純物の特性 ― ― ― 国内 社内資料 評価資料

3.2.P.5.5-02 ICH M7 Drug Substance Conclusions ― ― ― 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.5.5-03

Internal Risk Assessment Summary, Elemental 

Impurities in Nalmefene film-coated Tablets 10 mg 

measured by ICP-OES, Lu-PF

― ― ― 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.5.6
ナルメフェン塩酸塩水和物錠10 

mgの規格及び試験方法
大塚製薬株式会社 20 年 月

～20 年 月
大塚製薬株式会社
製剤研究所

国内 社内資料 評価資料

3.2.P.6 Reference Standard_JP ― ― ― 海外 社内資料 評価資料

3.2.P.7 容器及び施栓系 ― ― ― 国内 社内資料 評価資料

3.2.P.8.1 安定性のまとめ及び結論 ― ― ― 国内 社内資料 評価資料

3.2.P.8.2 承認後の安定性試験計画の作成及び実施 ― ― ― 国内 社内資料 評価資料

1.12 添付資料一覧
3



添付資料番号 タイトル 著者 試験実施期間 試験実施場所 報種類 掲載誌
評価資料・
参考資料の別

3.2.P.8.3-01
ナルメフェン塩酸塩水和物錠10 

mgの長期保存試験（24箇月）
大塚製薬株式会社 20 年 月

～20 年 月
大塚製薬株式会社
製剤研究所

国内 社内資料 評価資料

3.2.P.8.3-02 ナルメフェン塩酸塩水和物錠10 mgの加速試験
大塚製薬株式会社 20 年 月

～20 年 月
大塚製薬株式会社
製剤研究所

国内 社内資料 評価資料

3.2.P.8.3-03
ナルメフェン塩酸塩水和物錠10 

mgの光安定性試験
大塚製薬株式会社 20 年 月

～20 年 月
大塚製薬株式会社
製剤研究所

国内 社内資料 評価資料

4.2.1.1-01 Study 13: Biochemical Profile of Nalmefene unknown 報告日19 年 月

 

 海外 社内資料 参考資料

4.2.1.1-02
055-884-2011: In Vitro Pharmacological Profiling of 

Nalmefene (Lu AA36143)

20 年 月 日～2

0 年 月 日
海外 社内資料 評価資料

4.2.1.1-03

054-884-2011: In Vitro Biochemical and 

Pharmacological Evaluation of Nalmefene (Lu 

AA36143)

20 年 月 日～2

0 年 月 日

 
海外 社内資料 評価資料

4.2.1.1-04

Study 11: The Agonist and Antagonist Action of 

Nalmefene in the Guinea-Pig Ileum Preparation (NF-

2)

―
 

海外 社内資料 参考資料

4.2.1.1-05

Study 12: In Vitro Biochemical and Pharmacological 

Evaluation of Nalmefene, Nalmefene Glucuronide, 

Nornalmefene, Bisnalmefene and Δ7-Nalmefene

― 海外 社内資料 参考資料

4.2.1.1-06

056-884-2011: In Vitro Biochemical and 

Pharmacological Evaluation of Nalmefene-3O-

sulphate (Lu AF33153)

20 年 月 日～2

0 年 月 日

 
海外 社内資料 評価資料

4.2.1.1-07

053-884-2011: In Vitro Biochemical and 

Pharmacological Evaluation of Nornalmefene-3O-

sulphate (Lu AF33154)

20 年 月 日～

20 年 月 日

 
海外 社内資料 評価資料

4.2.1.1-08
Study 2: Agonist and Antagonist Actions of 

Nalmefene in Rodents (NF-1)
unknown ―

 

 海外 社内資料 参考資料

1.12 添付資料一覧
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添付資料番号 タイトル 著者 試験実施期間 試験実施場所 報種類 掲載誌
評価資料・
参考資料の別

4.2.1.1-09 Study 5: In Vivo Pharmacology of Nornalmefene ― 海外 社内資料 参考資料

4.2.1.1-10
929-300 2011 040: Lu AA36143 Ex Vivo Receptor 

Occupancy of Nalmefene in the Rat Brain

報告日20 年 月

日

Lundbeck Research 

Inc
海外 社内資料 参考資料

4.2.1.1-11

063-845-2013: Determination of in Vivo Brain 

Opioid Receptor Binding of Lu AA36143 

(Nalmefene) at 3 Different Doses Using LC-MS/MS

20 年 月 日～2

0 年 月 日
H. Lundbeck A/S 海外 社内資料 参考資料

4.2.1.1-12
NMF.FDA 1: Evaluation of the Effect of Nalmefene 

on Limited-access Ethanol Drinking

19 年 月 日～

19 年 月 日
 海外 社内資料 参考資料

4.2.1.1-13
NMF.FDA 2: Effect of Oral Nalmefene on 

Continuous Access Ethanol Drinking

19 年 月 日～1

9 年 月 日
 海外 社内資料 参考資料

4.2.1.1-14
NMF.FDA 4: Repeated and Prolonged Nalmefene 

Treatment

19 年 月 日～19

年 月 日

 

 海外 社内資料 参考資料

4.2.1.1-15
NMF.FDA 3: Continued Efficacy After Nalmefene 

Treatment

19 年 月 日～1

9 年 月 日
 海外 社内資料 参考資料

4.2.1.3-01
BTT31-PD088: Effects of CPH-101 in the Irwin Test 

in Rats

20 年 月 日～

20 年 月 日
海外 社内資料 評価資料

4.2.1.3-02
BTT31-PD087: Effects of CPH-101 on Respiration 

Rate and Tidal Volume in Rats

20 年 月 日～

20 年 月 日
海外 社内資料 評価資料

4.2.1.3-03

BTT31-PD064: Effects of Nalmefene on Action 

Potential Parameters in Isolated Rabbit Purkinje 

Fibers

20 年 月 日～20

年 月 日

 
海外 社内資料 評価資料

4.2.1.3-04
BTT31-PD079: Effect on HERG-1 Tail Currents 

Recorded From Stably Transfected HEK 293 Cells

20 年 月 日～2

0 年 月 日
海外 社内資料 評価資料

1.12 添付資料一覧
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添付資料番号 タイトル 著者 試験実施期間 試験実施場所 報種類 掲載誌
評価資料・
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4.2.1.3-05
BTT31-PD025: Cardiovascular Effects of CPH-101 

in Conscious, Telemetered Beagle Dogs

20 年 月 日～2

0 年 月 日
海外 社内資料 評価資料

4.2.1.3-06
Study 7: Cardiovascular Action of an Intravenous 

Dose of Nalrnefene in the Dog (NF-7)
―

 
海外 社内資料 参考資料

4.2.1.4-01

Study 4: The Effects of Nalmefene, Flumazenil and 

the Combination of Nalmefene and Flumazenil on 

the Induction of Seizures in Rats

― 海外 社内資料 参考資料

4.2.2.1-01

90-43102: Validation of an Analytical Procedure for 

the Determination of Nalmefene and Nornalrnefene 

From Mouse Plasma by LC-MS/MS Method

20 年 月 日～

20 年 月 日

 
海外 社内資料 評価資料

4.2.2.1-02

90-43103 and 90-43104: Investigation Into Storage 

Stability of Nalmefene (NMF) and Nornalmefene 

(NN) in Dog and Mouse Plasma

20 年 月 日～20

年 月 日

 
海外 社内資料 評価資料

4.2.2.1-03

BTT31-AD038: Partial Validation of the 

Bioanalytical LC-MS-method for Quantification of 

Nalmefene and Nornalmefene in Rat Plasma

20 年 月 日～2

0 年 月 日

 
海外 社内資料 評価資料

4.2.2.1-04

12383: Investigation Into the Long-term Stability of 

Lu AA36143, Lu AE67947 and Lu AE67945 in Rat 

EDTA Plasma Stored in Polypropylene Tubes at -

80°C

20 年 月 日～20

年 月 日
H. Lundbeck A/S 海外 社内資料 評価資料

4.2.2.1-05

12422: Partial Validation of an Analytical Method 

for the Quantitative Determination of Free Lu 

AA36143 and Free Lu AE67947 in Rat EDTA 

Plasma Using Solid Phase Extraction Followed by 

Liquid Chromatography With Tandem Mass 

Spectrometric Detection

20 年 月 日～

20 年 月 日
H. Lundbeck A/S 海外 社内資料 評価資料

1.12 添付資料一覧
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評価資料・
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4.2.2.1-06

12423: Partial Validation of an Analytical Method 

for the Quantitative Determination of Total Lu 

AA36143 and Total Lu AE67947 in Rat EDTA 

Plasma Using Solid Phase Extraction Followed by 

Liquid Chromatography With Tandem Mass 

Spectrometric Detection

20 年 月 日～20

年 月 日
H. Lundbeck A/S 海外 社内資料 評価資料

4.2.2.1-07
CRST 185: Determination of Nalmefene in Rabbit 

Plasma

20 年 月 日～2

0 年 月 日

 
海外 社内資料 評価資料

4.2.2.1-08

90-43101: Validation of an Analytical Procedure for 

the Determination of Nalmefene and Nornalmefene 

From Dog Plasma by LC-MS/MS Method

20 年 月 日～2

0 年 月 日

 
海外 社内資料 評価資料

4.2.2.1-09

12384: Validation of an Anlytical Method for the 

Quantitative Determination of Free Lu AA36143 and 

Free Lu AE67947 in Dog EDTA Plasma Using Solid 

Phase Extraction Followed by Liquid 

Chromatography With Tandem Mass Spectrometric 

Detection

20 年 月 日～2

0 年 月 日
H. Lundbeck A/S 海外 社内資料 評価資料

4.2.2.1-10

13059: Partial Validation of an Analytical Method 

for the Quantitative Determination of Free Lu 

AE67947 in Dog EDTA Plasma Using Solid Phase 

Extraction Followed by Liquid Chromatography 

With Tandem Mass Spectrometric

20 年 月 日～2

0 年 月 日
H. Lundbeck A/S 海外 社内資料 評価資料

4.2.2.1-11

12386: Validation of an Analytical Method for the 

Quantitative Determination of Total Lu AA36143 

and Total Lu AE67947 in Dog EDTA Plasma Using 

Solid Phase Extraction Followed by Liquid 

Chromatography With Tandem Mass Spectrometric 

Detection

20 年 月 日～2

0 年 月 日
H. Lundbeck A/S 海外 社内資料 評価資料

1.12 添付資料一覧
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添付資料番号 タイトル 著者 試験実施期間 試験実施場所 報種類 掲載誌
評価資料・
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4.2.2.1-12

12385: Investigation Into the Long-term Stability of 

Lu AA36143, Lu AE67947 and Lu AE67945 in Dog 

EDTA Plasma Stored in Polypropylene Tubes at 

–80°C

20 年 月 日～2

0 年 月 日
H. Lundbeck A/S 海外 社内資料 評価資料

4.2.2.2-01

ADME-110: Disposition of Nalmefene HCl in the 

Rat and Dog Following Intravenous and Oral 

Administration

報告日19 年 月
日

 

 
海外 社内資料 参考資料

4.2.2.2-02
BTT31-PD097: Concentration of Nalmefene in Rat 

Plasma After a Single Oral Administration

20 年 月～20

年 月 日

 

海外 社内資料 評価資料

4.2.2.2-03

12536: Nalmefene: Disposition, Plasma Kinetics and 

Biliary Excretion in Han Wistar Rats Following a 

Single Oral Administration of 100 mg Free Base/kg 

(10 MBq/kg) of [14C]-Nalmefene

20 年 月 日～20

年 月 日
海外 社内資料 評価資料

4.2.2.2-04

DAQL1000: Nalmefene Hydrochloride: 

Cardiovascular Effects, Plasma Analysis and 

Pharmacokinetic Analysis Following Single Oral and 

Intravenous Doses in Conscious, Telemetered Beagle 

Dogs

20 年 月 日～

20 年 月 日
海外 社内資料 評価資料

4.2.2.2-05

12537: Nalmefene: Disposition and Plasma Kinetics 

in Beagle Dogs Following a Single Oral 

Administration of 4 mg Free Base/kg (4MBq/kg) of 

[14C]-Nalmefene

20 年 月 日～

20 年 月 日
海外 社内資料 評価資料

4.2.2.2-06

13900: Nalmefene: Feasibility Study for the In Vitro 

Evaluation of Transporter-interactions With [14C]-

Nalmefene

20 年 月 日～

20 年 月 日
海外 社内資料 評価資料

1.12 添付資料一覧
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4.2.2.3-01

12535: Nalmefene: Tissue Distribution in Han Wistar 

and Lister-Hooded Rats Following a Single Oral 

Administration of 100 mg Free Base/kg (10 MBq/kg) 

of [
14

C]-Nalmefene

20 年 月 日～20

年 月 日

 
海外 社内資料 評価資料

4.2.2.3-02
DD-93-053-007: Whole Body Distribution of 

14
C-

Nalmefene in Rats After Intravenous Administration

報告日19 年 月

日
海外 社内資料 参考資料

4.2.2.3-03

DD-93-053-006: Serum Protein Binding and 

Blood/Plasma (Cb/Cp) Concentration Ratio 

Determinations for 
14

C-Nalmefene in Rats and Dogs

報告日19 年 月
日

海外 社内資料 評価資料

4.2.2.3-04
BTT31-AD036: Nalmefene Protein Binding Study, 

In Vitro Study

20 年 月 日～20

年 月 日

 
海外 社内資料 評価資料

4.2.2.3-05

HRC/ANQ 60/930755: Placental Transfer and Milk 

Secretion Studies in the Rat After Single Intravenous 

Administration

19 年 月 日～1

9 年 月 日

 

 海外 社内資料 評価資料

4.2.2.4-01

DD-93-053-005: In Vivo Metabolism of Nalmefene 

in the Rat and Dog Following Intravenous 

Administration

19 年 月 日～1

9 年 月 日
海外 社内資料 参考資料

4.2.2.4-02

13081: Lu AA36143 (Nalmefene): Investigation of 

Metabolite Profiles in Plasma, Urine, and Faeces 

From Han Wistar Rats, Beagle Dogs and Humans 

and in Bile From Han Wistar Rats Following a 

Single Oral Administration of [14C]-Nalmefene

20 年 月 日～2

0 年 月 日
H. Lundbeck A/S 海外 社内資料 評価資料

4.2.2.4-03

14020: Lu AA36143 (Nalmefene): Identification and 

Characterisation of Nalmefene-3-O-sulfate (Lu 

AF33153) and Nornalmefene-3-O-sulfate (Lu 

AF33154)

20 年 月 日～20

年 月 日
H. Lundbeck A/S 海外 社内資料 評価資料

1.12 添付資料一覧
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添付資料番号 タイトル 著者 試験実施期間 試験実施場所 報種類 掲載誌
評価資料・
参考資料の別

4.2.2.4-04

17304: Lu AA36143 (Nalmefene): Calculation of 

Plasma Exposures and Plasma Exposure Ratios for 

[
14

C]-Lu AA36143 and Its Circulating Human 

Metabolites in Male Han Wistar Rats, Male Beagle 

Dogs and Healthy Male Subjects Following a Single 

Oral Administration of [
14

C]-Lu AA36143

20 年 月 日～

20 年 月 日
H. Lundbeck A/S 海外 社内資料 評価資料

4.2.2.4-05

DD-93-053-004: In Vitro Metabolism of Nalmefene 

by Rat Liver Microsomes and Precision Cut Rat Liver 

Slices

19 年 月 日～1

9 年 月 日
海外 社内資料 参考資料

4.2.2.4-06

13841: Nalmefene: Identification of the Human 

Hepatic Cytochrome P450 Isoenzymes Involved in 

the Metabolism of Nalmefene to Nornalmefene In 

Vitro

20 年 月 日～2

0 年 月 日
H. Lundbeck A/S 海外 社内資料 評価資料

4.2.2.4-07

13839: Nalmefene: In Vitro Evaluation of the UGT 

Metabolism of Nalmefene by Recombinant Human 

UGT Enzymes and Human Liver Microsomes

20 年 月 日～2

0 年 月 日
海外 社内資料 評価資料

4.2.2.4-08

13278: Nalmefene: In Vitro Evaluation of the 

Inhibitory Effect of Nalmefene, Lu AE67947, Lu 

AE67945 and Lu AF27193 on Human Hepatic 

Cytochrome P450 Enzyme Activity

20 年 月 日～

20 年 月 日
海外 社内資料 評価資料

4.2.2.4-09

14244: Nalmefene: In Vitro Evaluation of the 

Inhibitory Effect of Lu AF33154 on Human Hepatic 

Cytochrome P450 Enzyme Activity (XT115048)

20 年 月 日～2

0 年 月 日
海外 社内資料 評価資料

4.2.2.4-10

13840: Nalmefene: In Vitro Evaluation of the 

Inhibitory Effect of Nalmefene on Human Hepatic 

Uridine Diphosphate Glucuronosyltransferase (UGT) 

Enzyme Activity

20 年 月 日～20

年 月 日
海外 社内資料 評価資料

4.2.2.4-11

13284: Lu AA36143 (Nalmefene): In Vitro 

Evaluation of Nalmefene as an Inducer of 

Cytochrome P450 in Fresh Cultured Human 

Hepatocytes

20 年 月 日～

20 年 月 日
海外 社内資料 評価資料

1.12 添付資料一覧
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評価資料・
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4.2.2.4-12

16350: Lu AA36143: In Vitro Evaluation of the 

Inhibitory Effect of Nalmefene on Human Alcohol 

Dehydrogenase (ADH) Activity

20 年 月 日～

20 年 月 日
海外 社内資料 評価資料

4.2.2.6-01

13901: Nalmefene: In Vitro Evaluation of the 

Interaction of Nalmefene With the Human 

Transporter Proteins MDR1, BCRP, MRP2, BSEP, 

OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1 and 

OAT3

20 年 月 日～2

0 年 月 日
海外 社内資料 評価資料

4.2.3.1-01
KP17/JF-1: Acute Mouse Oral LD50 Determination of 

Nalmefene

19 年 月 日～1

9 年 月 日
海外 社内資料 参考資料

4.2.3.1-02
KP5/JF-1: Acute Mouse Intravenous LD50 

Determination of JF-1

19 年 月 日～

19 年 月 日
海外 社内資料 参考資料

4.2.3.1-03
KP3/JF-1: Acute Mouse Subcutaneous LD50 

Determination of JF-1

19 年 月 日～

19 年 月 日
海外 社内資料 参考資料

4.2.3.1-04
KP18/JF-1: Acute Rat Oral LD50 Determination of 

Nalmefene

19 年 月 日～1

9 年 月 日
海外 社内資料 参考資料

4.2.3.1-05
KP4/JF-1: Acute Rat Intravenous LD50 

Determination of JF-1

19 年 月 日～

19 年 月 日
海外 社内資料 参考資料

4.2.3.1-06
KP2/JF-1: Acute Rat Subcutaneous LD50 

Determination of JF-1

19 年 月 日～1

9 年 月 日
海外 社内資料 参考資料

4.2.3.1-07
KP21/JF-1: Acute Rabbit Oral LD50 Determination of 

Nalmefene (JF-1)

19 年 月 日～19

年 月 日

 
海外 社内資料 参考資料

4.2.3.1-08
KP6/JF-1: Acute Rabbit Intravenous LD50 

Determination of JF-1

19 年 月 日～1

9 年 月 日
海外 社内資料 参考資料

4.2.3.1-09
KP7/JF-1: Acute Rabbit Subcutaneous LD50 

Determination of JF-1

19 年 月 日～19

年 月 日
海外 社内資料 参考資料

1.12 添付資料一覧
11



添付資料番号 タイトル 著者 試験実施期間 試験実施場所 報種類 掲載誌
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4.2.3.2-01

13322: Nalmefene Hydrochloride: 28 Day Dietary 

Administration Toxicity Study in B6.129-Trp53tm1 

N5 (wild-type) Mice

20 年 月 日～

20 年 月 日
海外 社内資料 参考資料

4.2.3.2-02

2202/001: Nalmefene Hydrochloride: 5-week Dietary 

Administration Toxicity Study in B6.129-Trp53tm1 

N5 (wild-type) Mice

20 年 月 日～2

0 年 月 日
海外 社内資料 参考資料

4.2.3.2-03
KPC/3/84: 42 Day Dose Range Finding Study in the 

Mouse, Nalmefene

19 年 月～19

年 月
海外 社内資料 参考資料

4.2.3.2-04
KP/13/84: Nalmefene, 14 Day Rat Dose Ranging 

Study

19 年 月～19

年 月

 
海外 社内資料 参考資料

4.2.3.2-05
KPC/2/84: 28 Day Dose Range Finding Study in the 

Rat, Nalmefene

19 年 月～19

年 月
海外 社内資料 参考資料

4.2.3.2-06
KPC/5/C: 13 Week Oral Toxicity Study in the Rat, 

Nalmefene

19 年 月～19

年 月
海外 社内資料 評価資料

4.2.3.2-07
KPC/15/C: 52 Week Dietary Study in the Rat, 

Nalmefene

19 年 月 日～1

9 年 月
海外 社内資料 評価資料

4.2.3.2-08

KP9R/JF-1 and KP10M/JF-1: Seven Day Range-

finding Study and Thirty Day Intravenous Toxicity 

Study of JF-1 in the Rat

19 年 月 日～19

年 月 日
海外 社内資料 参考資料

4.2.3.2-09
KP-1/JF-1: Subacute Toxicity of JF-1 Administered 

Subcutaneously in Rats

報告日19 年 月

日
海外 社内資料 参考資料

4.2.3.2-10
KPC/1/84: 28-day Dose Range-finding Study in the 

Dog, Nalmefene

19 年 月～19

年 月
海外 社内資料 参考資料

4.2.3.2-11
KPC/4/C: Nalmefene, 13 Week Oral Toxicity Study 

in the Dog

19 年 月～19

年 月
海外 社内資料 評価資料

4.2.3.2-12
KPC/6/C: 52 Week Oral Toxicity Study in the Dog, 

Nalmefene

19 年 月 日～19

年 月
海外 社内資料 評価資料

1.12 添付資料一覧
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4.2.3.2-13

KP8R/JF-1 and KP11M/JF-1: Seven Day Range-

finding Study and Thirty Day Intravenous Toxicity 

Study of JF-1 in the Dog

19 年 月 日～1

9 年 月 日
海外 社内資料 参考資料

4.2.3.2-14
12662: Lu AA36143: 4 Week Oral (Dietary) 

Toxicokinetic Study in Sprague Dawley Rats

20 年 月 日～2

0 年 月 日

 
海外 社内資料 評価資料

4.2.3.2-15

TOX-109: Plasma Concentrations of Free and 

Conjugated Nalmefene During the Course of a 13 

Week Oral Toxicity Study in the Rat

実施日19 年 月

日
海外 社内資料 参考資料

4.2.3.2-16

TOX-113: Plasma Concentrations of Free and 

Conjugated Nalmefene at Week 52 of a One-year 

Oral Toxicity Study in the Rat

報告日19 年 月

日
海外 社内資料 参考資料

4.2.3.2-17
12372: Lu AA36143: 4 Week Oral (Capsule) 

Toxicokinetic Study in Beagle Dogs

20 年 月 日～2

0 年 月 日
H. Lundbeck A/S 海外 社内資料 評価資料

4.2.3.2-18

TOX-103: Plasma Concentrations of Nalmefene and 

Nalmefene Glucuronide in the Dog During a 1 Year 

Toxicity Study

報告日19 年 月

日
海外 社内資料 参考資料

4.2.3.3.1-01 5/8110: Bacterial Mutagenicity Tests on JF-1 (HCl) 実施日19 年 月 海外 社内資料 参考資料

4.2.3.3.1-02

BTT31-PD023: Nalmefene Hydrochloride: Reverse 

Mutation in Five Histidine-requiring Strains of 

Salmonella typhimurium

20 年 月 日～2

0 年 月 日
海外 社内資料 評価資料

4.2.3.3.1-03
123/8405: Tests for Gene Mutation in L517BY 

Mouse Lymphoma Cells Treated With Nalmefene

19 年 月～19

年 月 日
海外 社内資料 評価資料

4.2.3.3.1-04
72/8506: Metaphase Analysis of Human 

Lymphocytes Treated With Nalmefene

19 年 月～19

年 月 日

 
海外 社内資料 評価資料

4.2.3.3.2-01 27/8601: Mouse Micronucleus Test on Nalmefene
19 年 月～19

年 月
海外 社内資料 評価資料

1.12 添付資料一覧
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4.2.3.3.2-02
73/8506: Cytogenetic Analysis of Rat Bone Marrow 

Treated With Nalmefene

19 年 月～19

年 月 日
海外 社内資料 評価資料

4.2.3.4.1-01
KPC/8/C: Nalmefene, 80 Week Carcinogenicity in 

the Mouse

19 年 月～19

年 月 日
海外 社内資料 評価資料

4.2.3.4.1-02
KPC/7/87: Nalmefene, 104 Week Carcinogenicity in 

the Rat

19 年 月～19

年 月 日
海外 社内資料 評価資料

4.2.3.5.1-01
KPC/9/84: Nalmefene, Rat Fertility and General 

Reproductive Performance Study

19 年 月～19

年 月
海外 社内資料 評価資料

4.2.3.5.1-02
12701: Lu AA36143: Oral (Gavage) Fertility and 

Early Embryonic Development Study in the Rat

20 年 月 日～

20 年 月 日
海外 社内資料 評価資料

4.2.3.5.2-01 KP19/JF-1: Rat Teratology Study
19 年 月 日～19

年 月 日
海外 社内資料 参考資料

4.2.3.5.2-02 KPC/10/84: Nalmefene, Rat Teratology Study
19 年 月～19

年 月

 
海外 社内資料 評価資料

4.2.3.5.2-03
KP14/JF-1: Intravenous Dose Range-finding Study in 

the Pregnant Rat

19 年 月 日～

19 年 月 日
海外 社内資料 参考資料

4.2.3.5.2-04
KPC/14/84: Nalmefene, Rabbit Oral Toxicity Dose 

Ranging Study

19 年 月～19

年 月
海外 社内資料 参考資料

4.2.3.5.2-05 KP20/JF-1: Rabbit Oral Teratology Study
19 年 月 日～19

年 月 日
海外 社内資料 参考資料

4.2.3.5.2-06 KPC/11/84: Nalmefene, Rabbit Teratology Study
19 年 月～19

年 月
海外 社内資料 評価資料

4.2.3.5.2-07
KP16/JF-1: Intravenous Dose Range-finding Study in 

the Pregnant Rabbit

19 年 月 日～

19 年 月 日
海外 社内資料 参考資料

1.12 添付資料一覧
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4.2.3.5.2-08

1101-001: Developmental Toxicity (Embryo-fetal 

Toxicity and Teratogenic Potential) Study of 

Nalmefene Administered Intravenously to New 

Zealand White Rabbits

19 年 月 日～

19 年 月 日

 
海外 社内資料 評価資料

4.2.3.5.2-09
12703: Lu AA36143: Oral (Gavage) Toxicokinetic 

Study in the Pregnant Rat

20 年 月 日～

20 年 月 日
海外 社内資料 評価資料

4.2.3.5.2-10

BTT31-PD024: Toxicokinetics of CPH-101 

Following Repeated Oral Administration in Pregnant 

Rabbits

20 年 月 日～20

年 月 日
海外 社内資料 評価資料

4.2.3.5.3-01
KPC/12/84: Nalmefene, Rat Peri and Post Natal 

Study

19 年 月～19

年 月
海外 社内資料 評価資料

4.2.3.5.4-01 KPC/16/85: Nalmefene, Rat Neonatal Toxicity Study
19 年 月 日～1

9 年 月
海外 社内資料 参考資料

4.2.3.7.4-01
Study 8: Nalmefene, Studies in Drug-free Rhesus 

Monkeys (NF-4)
―

 

 USA
海外 社内資料 参考資料

4.2.3.7.4-02
Study 10: Studies on the Physical Dependence 

Liability of Nalmefene in Rhesus Monkeys (NF-6)

19 年 月 日～1

9 年 月 日

 

USA
海外 社内資料 参考資料

4.2.3.7.4-03
Study 9: Studies on the Self Administration of 

Nalmefene (NF-8)
unknown ―

 

 USA
海外 社内資料 参考資料

4.2.3.7.7-01 KP13/JF-1: In Vitro Hemolysis Study on Nalmefene
実施日19 年 月

日
海外 社内資料 参考資料

4.2.3.7.7-02
530-036: Acute Perivascular and Intravenous 

Irritation Study in Rabbits

19 年 月 日～1

9 年 月 日

 

 
海外 社内資料 参考資料

4.2.3.7.7-03
KP12/JF-1: Intramuscular Irritation Study on 

Nalmefene

19 年 月 日～

19 年 月 日
海外 社内資料 参考資料

1.12 添付資料一覧
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4.2.3.7.7-04
184/8601: Subcutaneous Injection Tolerance Study in 

the Albino Rabbit, Nalmefene

19 年 月～19

年 月
海外 社内資料 参考資料

4.2.3.7.7-05
185/8601: Intra-Arterial Injection Tolerance Study in 

the Albino Rabbit, Nalmefene
報告日19 年 月 海外 社内資料 参考資料

4.2.3.7.7-06

71301: Nalmefene HCl Dihydrate, Crude Nalmefene 

HCl, delta-7-Nalmefene, Local Lymph Node Assay in 

Mice

20 年 月 日～20

年 月 日
海外 社内資料 参考資料

4.2.3.7.7-07
271/8510: Delayed Dermal Sensitisation Study in the 

Guinea Pig, Nalmefene

報告日19 年 月

日
海外 社内資料 参考資料

4.2.3.7.7-08

TOX9562: In Vitro Bacterial Reverse Mutation Test 

With JNJ-46810140-AAA in Salmonella 

typhimurium

20 年 月 日～2

0 年 月 日

 
海外 社内資料 参考資料

4.2.3.7.7-09

14626: Lu AF57218: Reverse Mutation in Five 

Histidine-requiring Strains of Salmonella 

typhimurium

20 年 月 日～2

0 年 月 日

 
海外 社内資料 参考資料

4.2.3.7.7-10 14751: The Ames II Mutagenicity Test
報告日20 年 月

日
海外 社内資料 参考資料

4.2.3.7.7-11
530-035: Acute Intravenous Toxicity Study in Mice, 

Bisnalmefene Succinate

19 年 月 日～1

9 年 月 日

 

 
海外 社内資料 参考資料

4.3-01
Opioid-receptor mRNA Expression in the Rat CNS: 

Anatomical and Functional Implications

Mansour A, Fox CA, Akil 

H, Watson SJ
― ― ―

Trends Neurosci. 

1995;18(1):22-9
―

4.3-02
Molecular Mechanisms and Regulation of Opioid 

Receptor Signaling

Law P-Y, Wong YH, Loh 

HH
― ― ―

Annu Rev 

Pharmacol Toxicol. 

2000;40:389–430

―

4.3-03 Endogenous Opiates and Behavior: 2009 Bodnar RJ ― ― ―

Peptides. 

2010;31(12):2325-

59

―
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4.3-04
The Endogenous Opioid System: A Common 

Substrate in Drug Addiction

Trigo JM, Martin-García 

E, Berrendero F, Robledo 

P, Maldonado R

― ― ―

Drug Alcohol 

Depend. 

2010;108(3):183-94

―

4.3-05
The Role of the Dynorphin-kappa Opioid System in 

the Reinforcing Effects of Drugs of Abuse
Wee S, Koob GF ― ― ―

Psychopharmacolog

y. 2010;210:121-35
―

4.3-06
Kappa-opioid Receptors and Relapse-like

Drinking in Long-term Ethanol-experienced Rats

Hölter SM, Henniger 

MSH, Lipkowski AW, 

Spanagel R

― ― ―
Psychopharmacolog

y. 2000;153:93–102
―

4.3-07
Pharmacological Evidence for a Motivational Role of 

Kappa-opioid Systems in Ethanol Dependence
Walker BM, Koob GF ― ― ―

Neuropsychopharm

acology. 2008;33: 

643-52

―

4.3-08

Kappa-opioid Receptors are Implicated in the 

Increased Potency of Intra-accumbens Nalmefene in 

Ethanol-dependent Rats

Nealey KA, Smith AW, 

Davis SM, Smith DG, 

Walker BM

― ― ―

Neuropharmacolog

y.

2011;61: 35-42

―

4.3-09
Stimulant Actions of Volatile Anaesthetics on 

Smooth Muscle
Rang HP ― ― ―

Br J Pharmacol 

Chemother. 

1964;22(2):356-65

―

4.3-10
Some Narcotic Antagonists in the Benzomorphan 

Series
Harris LS, Pierson AK ― ― ―

J Pharmacol Exp 

Ther. 1964;143:141-

8

―

4.3-11

The Effect of Various Neurohumoral Modulators on 

the Activity of Morphine and the Narcotic Antagonist 

in the Tail-flick and Phenylquinone Tests

Dewey WL, Harris LS, 

Howes JF, Nuite JA
― ― ―

J Pharmacol Exp 

Ther. 

1970;175(2):435-42

―

4.3-12

The Use of Changes in Capillary Permeability in 

Mice to Distinguish Between Narcotic and 

Nonnarcotic Analgesics

Whittle BA ― ― ―
Br J Pharmacol. 

1964;22:246-53
―

4.3-13

In Vivo Rat Brain Opioid Receptor Binding of 

LY255582 Assessed With a Novel Method Using 

LC/MS/MS and the Administration of Three Tracers 

Simultaneously

Need AB, Mickinzie JH, 

Mitche CH, Statnick MA, 

Prebus LA

― ― ―
Life Sci. 

2007;81:1389-96
―
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4.3-14 Method for Treating Alcoholism With Nalmefene
Sinclair JD, Scheinin H, 

Lammintausta R
― ― ―

1992; USA

Patent Number 

5,086,058

―

4.3-15
Genetic Selection for Voluntary Alcohol 

Consumption in the Albino Rat
Eriksson K. ― ― ―

Science. 

1968;159:739-41
―

4.3-16
The AA and ANA Rat Lines, Selected for 

Differences in Voluntary Alcohol Consumption

Sinclair JD, Lê AD, 

Kiianmaa K
― ― ―

Experientia. 1989; 

45: 798-805
―

4.3-17
The Alcohol-deprivation Effect Influence of Various 

Factors
Sinclair JD ― ― ―

Quart. J. Stud Alc. 

1972;33:769-82
―

4.3-18
Long and Short Alcohol Deprivation: Effects on AA 

and P Alcohol-preferring Rats
Sinclair JD, Li TK ― ― ―

Alcohol. 

1989;6:505-9
―

4.3-19
Increased Preference for Ethanol in Rats Following 

Alcohol Deprivation
Sinclair JD, .Senter RJ ― ― ―

Psychon Sci. 1967; 

8(1): 11-2
―

4.3-20

Evaluation of the Rabbit Purkinje Fibre Assay as an 

In Vitro Tool for Assessing the Risk of Drug-induced 

Torsades de Pointes in Humans

Aubert M, Osterwalder R, 

Wagner B, Parrilla I, 

Cavero I, Doessegger L, et 

al

― ― ―
Drug Saf. 

2006;29(3):237-54
―

4.3-21 The Beagle Electrocardiogram Osborne BE, Leach GDH ― ― ―

Food Cosmet 

Toxicol. 

1971;9:857-64

―

4.3-22

Influence of Hyperkalaemia and Ischaemia on 

Nonreceptor-mediated Cardiac Electrophysiological 

Effects of Naloxone

Oldroyd KG, Hicks MN, 

Cobbe SM
― ― ―

Cardiovasc Res.

1993;27(2):296-303
―

4.3-23

Actions of the Opioid Antagonist, Nalmefene, and 

Congeners on Reperfusion Cardiac Arrhythmias and 

Regional Left Coronary Blood Flow

Caldwell RW, Nagarajan 

R, Chryssanthis A, Tuttle 

RR

― ― ―
Pharmacology. 

1990;41:161-6
―

4.3-24

The Role of Endogenous Opioids in Congestive Heart 

Failure: Effects of Nalmefene on Systemic and 

Regional Hemodynamics in Dogs

Liang CS, Imai N, Stone 

CK, Woolf PD, 

Kawashima S, Tuttle RR

― ― ―
Circulation. 

1987;75:443-51
―
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4.3-25

Nalmefene: Quantitation of a New Narcotic 

Antagonist in Human Plasma Using High 

Performance-liquid Chromatography With 

Electrochemical Detection

Hsiao J, Dixon R ― ― ―

Res Commun 

Chem Pathol

Pharmacol.1983:42

(3):449-54

―

4.3-26
Isolation of a Novel Morphinan 3-O-diglucuronide 

Metabolite From Dog Urine

Dixon R, Hsiao J, Hsu H-

B, Smulkowski M, Tza-

Ming-Chan, Pramanik B, 

Morton J

― ― ―
Pharm Res. 

1989;6:28-32
―

4.3-27

Drug-drug Interactions for UDP-

glucuronosyltransferase Substrates: A 

Pharmacokinetic Explanation for Typically Observed 

Low Exposure (AUCi/AUC) Ratios

Williams JA, Hyland R, 

Jones BC, Smith DA, 

Hurst S, Goosen TC, et al

― ― ―

Drug Metab 

Dispos. 

2004;32:1201-8

―

4.3-28
History of Chronic Toxicity and Animal 

Carcinogenicity Studies for Pharmaceuticals
Jacobs AC, Hatfield KP ― ― ―

Vet Pathol. 

2012;50;324-33
―

4.3-29

Guidance for Industry, Statistical aspects of the 

aesign, Analysis, and Interpretation of Chronic 

Rodent Carcinogenicity Studies of Pharmaceuticals

― ― ― ―
Draft Guidance(US 

FDA). 2001
―

4.3-30
Labels for NDA 020459 of REVEX(NALMEFENE 

HYDROCHLORIDE), 2006
― ― ― ―

NDA 020459, 

Labels,2006
―

4.3-31 Endocrine Actions of Opioids Pfeiffer A, Herz A ― ― ―
Horm Metab Res. 

1984;16;386-97
―

5.3.1.1-01
JF-1-121: A pilot study of the bioavailability of 

nalmefene tablets compared to an oral solution
19 年 米国1施設 海外 社内資料 参考資料

5.3.1.1-02

R7: Phase I rising dose tolerance and oral 

bioavailability study of nalmefene in healthy 

volunteers

19 年 月 日
～
19 年 月 日

アイルランド1施
設

海外 社内資料 参考資料

1.12 添付資料一覧
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5.3.1.1-03

CPH-101-1302: The effect of food on the 

pharmacokinetics of oral CPH-101. A cross-over 

study in healthy volunteers

20 年 月 日
～
20 年 月 日

フィンランド1施
設

海外 社内資料 参考資料

5.3.1.4-01

13919: Validation of an analytical method for 

quantitative determination of Lu AA36143, Lu 

AE67945, Lu AE67947 and Lu AF27193 in human 

Li-heparin plasma using protein precipitation 

followed by liquid chromatography with tandem 

mass spectrometric detection

H. Lundbeck A/S
20 年 月 日
～
20 年 月 日

H. Lundbeck A/S 海外 社内資料 評価資料

5.3.1.4-02
BTT31-AD097: Long -term stability of nalmefene 

and nornalmefene in human plasma

20 年 月 日
～
20 年 月 日

20 年 月 日
～
20 年 月 日

 
海外 社内資料 評価資料

5.3.1.4-03

16321: Validation of an analytical method for 

quantitative determination of nalmefene (Lu 

AA36143) and nalmefene 3-O-glucuronide (Lu 

AE67945) in human lithium heparin plasma using 

protein precipitation followed by liquid 

chromatography with tandem mass spectrometry

H. Lundbeck A/S
20 年 月 日
～
20 年 月 日

H. Lundbeck A/S 海外 社内資料 評価資料

5.3.1.4-04

15802: Investigation of long-term stability of Lu 

AA36143 (nalmefene) and Lu AE67945 (nalmefene 

3-O-glucuronide) in human lithium heparin plasma 

stored in polypropylene tubes at -80°C

H. Lundbeck A/S
20 年 月 日
～
20 年 月 日

H. Lundbeck A/S 海外 社内資料 評価資料

5.3.1.4-05
BTT311-02019: Determination of nalmefene and 

nornalmefene in human plasma by LC-MS-method

20 年 月 日
～
20 年 月 日

 
海外 社内資料 参考資料

1.12 添付資料一覧
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5.3.1.4-06

BTT311-03006: Determination of nalmefene and 

nornalmefene in human plasma by LC-MS using 1 

ml of sample volume

20 年 月
（報告書作成日：
20 年 月 日）

 
海外 社内資料 参考資料

5.3.1.4-07

BTT31-AD003: LC-MS-method for determination of 

total nalmefene and total nornalmefene in human 

plasma

20 年 月 日
～
20 年 月 日

 
海外 社内資料 参考資料

5.3.1.4-08

90-43106: Validation of an analytical procedure for 

the determination of nalmefene and nornalmefene 

from human serum by LC-MS/MS method 

20 年 月 日
～
20 年 月 日

 
海外 社内資料 参考資料

5.3.1.4-09

90-43106A: Partial validation of a bioanalytical 

procedure for the determination of nalmefene and 

nornalmefene in human plasma using LC-MS/MS 

method

20 年 月 日
～
20 年 月 日

 
海外 社内資料 参考資料

5.3.1.4-10

90-43106B: Partial validation of a bioanalytical 

procedure for the determination of total 

concentrations of nalmefene and nornalmefene in 

human plasma using LC-MSIMS method

20 年 月 日
～
20 年 月 日

 
海外 社内資料 参考資料

5.3.1.4-11

BTT31-AD076: Validation of a LC-MS/MS-method 

(WAD142) for quantification of nalmefene and 

nornalmefene in human plasma

20 年 月 日
～
20 年 月 日

 
海外 社内資料 参考資料

5.3.1.4-12

CPH-101 BA008: Partial validation of a LC-MS/MS-

method (WP BA_106) for quantification of 

nalmefene and nornalmefene in human plasma

20 年 月 日
～
20 年 月 日

 
海外 社内資料 参考資料

5.3.1.4-13

CPH-101 BA009: Partial validation of an LC-

MS/MS-method (WP BA_121) for quantification of 

total nalmefene and nornalmefene in human plasma

20 年 月 日
～
20 年 月 日

 
海外 社内資料 参考資料
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5.3.1.4-14

15723: Validation of an analytical method for 

quantitative determination of nalmefene (Lu 

AA36143) and nalmefene 3-O-glucuronide (Lu 

AE67945) in human urine by liquid chromatography 

with tandem mass spectrometric detection

H. Lundbeck A/S
20 年 月 日
～
20 年 月 日

H. Lundbeck A/S 海外 社内資料 参考資料

5.3.1.4-15

15724: Investigation of long-term stability of 

nalmefene (Lu AA36143) and nalmefene 3-O-

glucuronide (Lu AE67945) in human urine stored in 

polypropylene tubes at -80°C

H. Lundbeck A/S
20 年 月 日
～
20 年 月 日

H. Lundbeck A/S 海外 社内資料 参考資料

5.3.3.1-01

339-102-00003: A single-center, open-label, single-

dose study investigating the safety, tolerability, and 

pharmacokinetic properties of nalmefene 10 mg 

tablets in healthy Japanese male subjects

大塚製薬株式会社
2016年2月10日
～
2016年3月1日

国内1施設 国内 社内資料 評価資料

5.3.3.1-02

JF-1-101-101A: Pharmacokinetics of single 

ascending intravenous and intramuscular doses of tre 

narcotic antagonist, nalmefene, in man

19 年 月
～
19 年 月

米国2施設 海外 社内資料 参考資料

5.3.3.1-03
Study 09: A pharmacokinetic study of ascending 

doses of nalmefene in healthy volunteers

 
19 年 月
～
19 年 月

米国1施設 海外 社内資料 参考資料

5.3.3.1-04
Study 19: A pharmacokinetic study of ascending 

doses of nalmefene in elderly, healthy volunteers

 
19 年 月
～
19 年 月

米国1施設 海外 社内資料 参考資料

5.3.3.1-05

12393A: An open-label study investigating the 

absorption, metabolism and excretion (AME) of 

nalmefene (Lu AA36143) following a single oral 

dose of [14C]-nalmefene HCl to healthy men

H. Lundbeck A/S
20 年 月 日
～
20 年 月 日

英国1施設 海外 社内資料 参考資料

5.3.3.1-06
JF-1-137: Disposition and metabolism of 14C-

nalmefene following intravenous and oral 

administration to man 

19 年 英国1施設 海外 社内資料 参考資料
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5.3.3.3-01

13505A: A randomised, double-blind, placebo-

controlled, single-dose and multiple-ascending-dose 

study investigating the safety, tolerability, and 

pharmacokinetic properties of nalmefene in healthy 

young Japanese and matching Caucasian subjects

H. Lundbeck A/S
20 年 月 日
～
20 年 月 日

ドイツ1施設 海外 社内資料 評価資料

5.3.3.3-02

15084A: An interventional, single-site, open-label, 

four-group, single-dose study investigating the 

pharmacokinetic properties of nalmefene in subjects 

with renal impairment (mild, moderate, or severe) 

and in healthy subjects 

H. Lundbeck A/S
2013年7月3日
～
2014年8月14日

ドイツ1施設 海外 社内資料 参考資料

5.3.3.3-03

12417A: An open-labelled, single-dose, three-group 

study to determine the pharmacokinetic properties of 

Lu AA36143 (nalmefene) in subjects with hepatic 

impairment (mild and moderate) and in healthy 

subjects

H. Lundbeck A/S 
20 年 月 日
～
20 年 月 日

ドイツ1施設 海外 社内資料 参考資料

5.3.3.3-04

Study 21: A pharmacokinetic study of nalmefene in 

normal subjects and subjects with mild, moderate, 

and severe hepatic dysfunction 

19 年 月
～
19 年 月

米国1施設 海外 社内資料 参考資料

5.3.3.3-05

Study 22: A study to determine the safety and 

pharmacokinetics of nalmefene in renally impaired 

subjects

19 年 月
～
19 月 月

米国1施設 海外 社内資料 参考資料

5.3.3.4-01

13513A: A randomised, double-blind, four-sequence, 

four-period crossover, single-dose, placebo-controlled 

study investigating the pharmacokinetics, 

pharmacodynamics, and safety of drug-drug 

interaction between nalmefene and ethanol in healthy 

subjects

H. Lundbeck A/S
20 年 月 日
～
20 年 月 日

ドイツ1施設 海外 社内資料 参考資料
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5.3.3.5-01
12735A: Population PK modeling of nalmefene in 

healthy subjects
H. Lundbeck A/S

20 年 月 日
（報告書作成日）

― 海外 社内資料 参考資料

5.3.3.5-02

14019A: Pooling and cross-study analysis of PK 

parameters from clinical pharmacology studies on 

nalmefene

H. Lundbeck A/S
20 年 月 日
（報告書作成日）

― 海外 社内資料 参考資料

5.3.4.1-01

BTT31-CD005: A single-centre, randomised, 

moxifloxacin-controlled, placebo-controlled, parallel 

group study to assess the effect of multiple oral doses 

of CPH-101 on cardiac repolarisation in healthy 

subjects

20 年 月 日
～
20 年 月 日

英国1施設 海外 社内資料 参考資料

5.3.4.1-02

CPH-101-0902: Pharmacokinetics and opioid 

receptor occupancy of CPH-101 after single and 

repeated doses

Biotie Therapies Corp.
20 年 月 日
～
20 年 月 日

フィンランド1施
設

海外 社内資料 参考資料

5.3.5.1-01

339-14-001: 
アルコール依存症患者におけるナルメフェンの
飲酒量の低減に対する効果を検証する多施設共
同，無作為化，二重盲検，プラセボ対照，並行3 

群間比較試験（第III 相試験）

大塚製薬株式会社
2015年2月9日
～
2016年7月30日

国内82施設 国内 社内資料 評価資料

5.3.5.1-02

12014A: Randomised, double-blind, placebo-

controlled, parallel-group, efficacy study of 20 mg 

nalmefene, as-needed use, in patients with Alcohol 

Dependence

H.Lundbeck A/S
2008年12月18日
～
2010年10月14日

ドイツ，フィンラ
ンド，スウェーデ
ン，オーストリア
，計39施設

海外 社内資料 参考資料

5.3.5.1-03

12023A: Randomised, double-blind, placebo-

controlled, parallel-group, efficacy study of 20 mg 

nalmefene, as-needed use, in patients with Alcohol 

Dependence

H.Lundbeck A/S
2009年3月16日
～
2011年3月22日

フランス，イタリ
ア，スペインなど
計57施設

海外 社内資料 参考資料
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5.3.5.1-04

12013A: A 52-week, randomised, double-blind, 

placebo-controlled, parallel-group, safety, 

tolerability, and efficacy study of nalmefene, as-

needed use, in patients with Alcohol Dependence

H.Lundbeck A/S
2009年3月24日
～
2010年11月3日

ポーランド，ウク
ライナ，ロシアな
ど計60施設

海外 社内資料 参考資料

5.3.5.1-05

CPH-101-0801: Targeted CPH-101 in the treatment 

of heavy alcohol drinkers with impaired control. A 

randomized, double-blind, placebo-controlled study 

with randomized withdrawal. 0-28 and 28-52 week 

evaluation

Biotie Therapies Corp.
20 年 月 日
～
20 年 月 日

フィンランド15施
設

海外 社内資料 参考資料

5.3.5.1-06

CPH-101-0701: Targeted CPH-101 in the treatment 

of heavy alcohol drinkers with impaired control. A 

randomized, double-blind, placebo-controlled study

Biotie Therapies Corp.
20 年 月 日
～
20 年 月 日

英国10施設 海外 社内資料 参考資料

5.3.5.1-07

CPH-101-0299: CPH-101 in heavy alcohol drinkers 

with impaired control. A 12+40 week placebo 

controlled dose response study. 52-week final report

Biotie Therapies Corp.
20 年 月 日
～
20 年 月 日

米国13施設 海外 社内資料 参考資料

5.3.5.1-08

CPH-101-0399: A 16-week placebo controlled dose 

response study of CPH-101 in heavy alcohol drinkers 

with impaired control

Oy Contral Pharma Ltd
20 年 月 日
～
20 年 月 日

フィンランド6施
設

海外 社内資料 参考資料

5.3.5.2-01

339-14-002: 
アルコール依存症患者におけるナルメフェンの
第III 相試験（339-14-

001）の継続長期投与試験（長期投与試験）

大塚製薬株式会社
2015年7月13日
～
2017年1月18日

国内82施設 国内 社内資料 評価資料

5.3.5.2-02

CPH-101-0400: Targeted CPH-101 in the treatment 

of heavy alcohol drinkers with impaired control. An 

open-label feasibility study

Biotie Therapies Corp.
20 年 月 日
～
20 年 月 日

フィンランド2施
設

海外 社内資料 参考資料

5.3.5.3-01 有効性及び安全性の統合解析 大塚製薬株式会社 ― ― 国内 社内資料 評価資料
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5.3.5.3-02 Module 2.7.3 - Summary of Clinical Efficacy (EU) H. Lundbeck A/S
20 年 月 日
（報告書作成日）

― 海外 社内資料 参考資料

5.3.5.3-03 Module 2.7.4 - Summary of Clinical Safety (EU) H. Lundbeck A/S
20 年 月 日
（報告書作成日）

― 海外 社内資料 参考資料

5.3.5.4-01

Summary of exposure and safety-related information 

in clinical studies conducted with orally administered 

nalmefene in the 19  and 19

20 年 月 日
（報告書作成日）

― 海外 社内資料 参考資料

5.3.6-01 Nalmefene PSUR 25-Feb-2015 to 24-Feb-2016 H. Lundbeck A/S
2016年4月21日
（報告書作成日）

― 海外 社内資料 参考資料

5.3.7-01 有効性評価試験の症例一覧表 ― ― ― 国内 社内資料 評価資料
5.3.7-02 副作用発現症例一覧表 ― ― ― 国内 社内資料 評価資料

5.3.7-03
重篤な有害事象症例一覧表（死亡例一覧表を含
む）

― ― ―
国内

社内資料 評価資料

5.3.7-04 臨床検査異常値一覧表 ― ― ― 国内 社内資料 評価資料
5.3.7-05 臨床検査値の散布図 ― ― ― 国内 社内資料 評価資料

5.4-01
DSM-IV-TR 精神疾患の診断・統計マニュアル 
新訂版

高橋 三郎，大野 

裕，染矢 俊幸 訳．
― ― ―

東京：医学書院；
2004．

―

5.4-02 各論I アルコール 6．身体合併症の診断と治療
白倉 克之，丸山 

勝也，真先 敏弘．
― ― ―

アルコール・薬物
関連障害の診断・
治療ガイドライン
．東京：じほう；
2002．p.109-16．

―

5.4-03 各論I アルコール 4．精神科合併症の診断と治療
澁谷 治男，牧野 

賢二，洲脇 寛．
― ― ―

アルコール・薬物
関連障害の診断・
治療ガイドライン
．東京：じほう；
2002．p.93-100．

―
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5.4-04

The relationship of average volume of alcohol 

consumption and patterns of drinking to burden of 

disease: an overview

Rehm J, Room R, Graham 

K, Monteiro M, Gmel G, 

Sempos CT.

― ― ―
Addiction.2003;98:

1209-28.
―

5.4-05 Triggers of ischemic stroke: a systematic review
Guiraud V, Amor MB, 

Mas JL, Touzé E.
― ― ―

Stroke.2010;41:266

9-77.
―

5.4-06
The relation between different dimensions of alcohol 

consumption and burden of disease - an overview

Rehm J, Baliunas D, 

Borges GL.G, Graham K. 

lrving H, Kehoe T, et al. 

― ― ―
Addiction.2010;105

(5):817-43.
―

5.4-07
Guideline on the development of medicinal products 

for the treatment of alcohol dependence

European Medicines 

Agency (EMA).
― ― ―

EMA/CHMP/EWP/

20097/2008. 2010.
―

5.4-08
Alcohol use, other traits, and risk of unnatural death: 

a prospective study

Klatsky AL, Armstrong 

MA.
― ― ―

Alcohol Clin Exp 

Res.1993;17(6):115

6-62.

―

5.4-09
Drinking frequency and quantity and risk of suicide 

among men

Mukamal KJ, Kawachi I, 

Miller M, Rimm EB. 
― ― ―

Soc Psychiatry 

Psychiatr 

Epidemiol. 

2007;42:153-60.

―

5.4-10

Impact of alcohol drinking on total cancer risk: data 

from a large-scale population-based cohort study in 

Japan

Inoue M, Tsugane S. ― ― ―
Br J Cancer. 

2005;92(1):182-7.
―

5.4-11

Relationship of light to moderate alcohol 

consumption and risk of hypertension in Japanese 

male office workers

Nakanishi N, Makino K, 

Nishina K, Suzuki K, 

Tatara K.

― ― ―

Alcohol Clin Exp 

Res.2002;26(7):988-

94.

―

5.4-12
Alcohol intake and future incidence of hypertension 

in a general Japanese population: the Hisayama study

Ohmori S, Kiyohara Y, 

Kato I, Kubo M, Tanizaki 

Y, Iwamoto H, et al. 

― ― ―

Alcohol Clin Exp 

Res.2002;26(7):101

0-6.

―
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5.4-13
Relationships of cigarette smoking and alcohol 

consumption to metabolic syndrome in Japanese men

Nakashita Y, Nakamura 

M, Kitamura A, Kiyama 

M, Ishikawa Y, Mikami 

H. 

― ― ―
J Epidemiol. 

2010;20(5):391-7.
―

5.4-14
Alcohol consumption and risk of stroke among 

middle-aged men: the JPHC Study cohort I

Iso H, Baba S, Mannami 

T, Sasaki S, Okada K, 

Konishi M, et al. 

― ― ―
Stroke.2004;35:112

4-9.
―

5.4-15

Alcohol consumption and mortality from stroke and 

coronary heart disease among Japanese men and 

women: the Japan collaborative cohort study

Ikehara S, Iso H, 

Toyoshima H, Date C, 

Yamamoto A, Kikuchi S, 

et al. 

― ― ―
Stroke.2008;39:293

6-42.
―

5.4-16

Alcohol consumption, social support, and risk of 

stroke and coronary heart disease among Japanese 

men: the JPHC Study

Ikehara S, Iso H, 

Yamagishi K, Yamamoto 

S, Inoue M, Tsugane S. 

― ― ―

Alcohol Clin Exp 

Res.2009;33(6):102

5-32.

―

5.4-17
Alcohol intake and the risk of cardiovascular disease 

in middle-aged Japanese men

Iso H, Kitamura A, 

Shimamoto T, Sankai T, 

Naito Y, Sato S, et al. 

― ― ―
Stroke.1995;26:767-

73.
―

5.4-18

Patterns of alcohol drinking and all-cause mortality: 

results from a large-scale population-based cohort 

study in Japan

Marugame T, Yamamoto 

S, Yoshimi I, Sobue T, 

Inoue M, Tsugane S. 

― ― ―

Am J Epidemiol. 

2007;165(9):1039-

46.

―

5.4-19

Patterns of alcohol consumption and social 

consequences. Results from an 8-year follow-up study 

in Switzerland

Rehm J, Gmel G. ― ― ―
Addiction.1999;94(

6):899-912.
―
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5.4-20
総論I 診断総論 
精神作用物質使用による精神・行動の障害

加藤 元一郎，吉野 
相英．

― ― ―

アルコール・薬物
関連障害の診断・
治療ガイドライン
．東京：じほう；
2002．p.3-24．

―

5.4-21
II．物質関連障害および嗜癖性障害群．アルコ
ール関連障害群

宮田 久嗣，齋藤 利和． ― ― ―

DSM-5を読み解く 

2．東京：中山書

店；2014．p.129-

133.

―

5.4-22
アルコール・薬物使用障害の診断治療ガイドラ
イン

厚生労働科学研究費補
助金 
障害者対策総合研究事
業（障害者政策総合研
究事業（精神障害分野
））．

― ― ―

アルコール依存症
に対する総合的な
医療の提供に関す
る研究．平成28年

度 
総括研究報告書．
東京．2017．；p.

235-370

―

5.4-23

Alcohol-use disorders: diagnosis, assessment and 

management of harmful drinking and alcohol 

dependence

National institute for 

health and care 

excellence. 

― ― ― 2011. ―

5.4-24

Prevalence and trends in alcohol dependence and 

alcohol use disorders in Japanese adults; results from 

periodical nationwide surveys

Osaki Y, Kinjo A, Higuchi 

S, Matsumoto H, 

Yuzuriha T, Horie Y, et 

al. 

― ― ―
Alcohol Alcohol. 

2016; 1-9.
―

5.4-25 II 結果の概要 
厚生労働省大臣官房統
計情報部．

― ― ―

平成26年 
患者調査（傷病分
類編）．東京．20

14．p.39

―
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5.4-26
第78表（参考表）生活習慣病のリスクを高める
量を飲酒している者の割合の年次比較－年齢階
級別，人数，割合－男性・女性，20歳以上

厚生労働省健康局がん
対策・健康増進課 
栄養指導室．

― ― ―

平成26年 
国民健康・栄養調
査報告．東京．20

16．p.175．

―

5.4-27 Global status report on alcohol and health 
World Health 

Organization (WHO). 
― ― ― 2011. ―

5.4-28 総論II 治療総論 洲脇 寛，小沼 杏坪． ― ― ―

アルコール・薬物
関連障害の診断・
治療ガイドライン
．東京：じほう；
2002．p.25-31．

―

5.4-29
Practice guideline for the treatment of patients with 

substance use disorders second Edition

American Psychiatric 

Association (APA). 
― ― ― 2006. ―

5.4-30 総論III 薬物療法総論 斎藤 利和，尾崎 茂． ― ― ―

アルコール・薬物
関連障害の診断・
治療ガイドライン
．東京：じほう；
2002．p.33-9．

―

5.4-31 アルコール症者の予後に関する多面的研究 鈴木康夫． ― ― ―

精神神経学雑誌．
1982；84(4)：243-

61．
―

5.4-32 飲酒量低減：アルコール依存症の治療ゴール 樋口 進，齋藤 利和． ― ― ―

Jpn. J.Alcohol & 

Drug 

Dependence．2013

．48(1)：p.17-

31．

―
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5.4-33
Controlled drinking as a treatment goal in Australian 

alcohol treatment agencies
Dawe S, Richmond R. ― ― ―

J Subst Abuse 

Treat.1997;14(1):8

1-6.

―

5.4-34

Acceptance and therapeutic practice of controlled 

drinking as an outcome goal by Swiss alcohol 

treatment programmes

Klingemann H, Rosenberg 

H. 
― ― ―

Eur Addict Res. 

2009;15:121-7.
―

5.4-35
A 10-year follow-up survey of acceptability of 

controlled drinking in Britain

Rosenberg H, Melville J, 

Levell D, Hodge JE. 
― ― ―

J Stud Alcohol. 

1992;53:441-6.
―

5.4-36

Pharmacotherapy for alcohol dependence: the 2015 

recommendations of the French alcohol society, 

issued in partnership with the European federation of 

addiction societies

Rolland B, Paille F, Gillet 

C, Rigaud A, Moirand R, 

Dano C, et al.

― ― ―
CNS Neurosci ther. 

2016;22:25-37.
―

5.4-37
アルコール性肝障害患者における肝機能等身体
に及ぼす飲酒量低減の効果

藤田 尚巳，岩佐 

元雄，長 徹二，坂 

保寛，原田 雅典，竹井 
謙之．

― ― ―

Jpn. J. Alcohol & 

Drug 

Dependence．2013

；48(1)：32-8

―

5.4-38 総論IV 心理社会的治療

村上 優，小沼 

杏坪，小田 晶彦，杠 

岳文，比江島 誠人．

― ― ―

アルコール・薬物
関連障害の診断・
治療ガイドライン
．東京：じほう；
2002．p.41-56．

―

5.4-39
一般病院アルコール外来でのアルコール使用障
害の治療転帰－節酒を治療目標の一つに掲げた
ことがもたらしたもの－

武藤 岳夫，角南 

隆史，長 祥子，宮下 

彩，鶴丸 藍子，杠 
岳文．

― ― ―

Jpn. J. Alcohol & 

Drug 

Dependence．2013

；48(1)：p.47-

57．

―

5.4-40 Endogenous opioid systems and alcohol addiction Herz A. ― ― ―

Psychopharmacolog

y.1997;29(2): 99-

111.

―

1.12 添付資料一覧
31



添付資料番号 タイトル 著者 試験実施期間 試験実施場所 報種類 掲載誌
評価資料・
参考資料の別

5.4-41
Neurocircuitry targets in ethanol reward and 

dependence

Koob GF, Roberts AJ, 

Schulteis G, Parsons LH, 

Heyser CJ, Hyytiä P, et al.

― ― ―
Alcohol Clin Exp 

Res.1998;22(1):3-9.
―

5.4-42
UDP Glucuronosyltransferase mRNA levels in 

human liver disease

Congiu M, Mashford ML, 

Slavin JL, Desmond PV. 
― ― ―

Drug Metab 

Dispos. 

2002;30:129-34.

―

5.4-43

Metabolism and renal elimination of gaboxadol in 

humans: role of UDP-glucuronosyltransferases and 

Transporters

Chu XY, Liang Y, Cai X, 

Cuevas-Licea K, Rippley 

RK, Kassahun K, et al. 

― ― ―

Pharm 

Res.2009;26(2):459-

68.

―

5.4-44

Population pharmacokinetics of nalmefene in healthy 

subjects and its relation to μ-opioid receptor 

occupancy

Kyhl LE, Li S, Faerch 

KU, Soegaard B, Larsen F 

, Areberg J. 

― ― ―

Br J Clin 

Pharmacol. 

2016;81:290-300.

―

5.4-45
Combining medication and psychosocial treatments 

for addictions; the BRENDA Approach

Volpicelli JR, Pettinati 

HM, McLellan AT, 

O’Brian CP. 

― ― ―

New York (NY): 

The Guildford 

Press;2001:1-32. 

―

5.4-46

The BRENDA Model: integrating psychosocial 

treatment and pharmacotherapy for the treatment of 
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