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医薬品インタビューフォーム 

日本病院薬剤師会のＩＦ記載要領（１９９８年９月）に準拠して作成 

 

睡眠導入剤 
向精神薬 

習慣性医薬品：注意―習慣性あり 

処方せん医薬品：注意―医師等の処方せんにより使用すること 

ビビットエース®錠１ｍｇ 

ビビットエース®錠２ｍｇ 
《フルニトラゼパム錠》 

ＢＩＢＩＴＴＯＡＣＥ 
 

剤 形 錠剤(割線入り素錠) 

規 格 ・ 含 量 
錠１ｍｇ：１錠中にフルニトラゼパムを１ｍｇ含有する。 
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ＩＦ利用の手引きの概要 

―日本病院薬剤師会― 

 

１．医薬品インタビューフォーム作成の経緯 

当該医薬品について製薬企業の医薬情報担当者（以下、ＭＲと略す）等にインタビューし、

当該医薬品の評価を行うのに必要な医薬品情報源として使われていたインタビューフォー

ムを、昭和６３年日本病院薬剤師会（以下、日病薬と略す）学術第２小委員会が「医薬品イ

ンタビューフォーム」（以下、ＩＦと略す）として位置付けを明確化し、その記載様式を策

定した。そして、平成１０年日病薬学術第３小委員会によって新たな位置付けとＩＦ記載要

領が策定された。 

 

２．ＩＦとは 

ＩＦは「医療用医薬品添付文書等の情報を補完し、薬剤師等の医療従事者にとって日常業務

に必要な医薬品の適正使用や評価のための情報あるいは薬剤情報提供の裏付けとなる情報

等が集約された総合的な医薬品解説書として、日病薬が記載要領を策定し、薬剤師等のため

に当該医薬品の製薬企業に作成及び提供を依頼している学術資料」と位置付けられる。 

しかし、薬事法の規制や製薬企業の機密等に関わる情報、製薬企業の製剤意図に反した情報

及び薬剤師自らが評価・判断・提供すべき事項等はＩＦの記載事項とはならない。 

 

３．ＩＦの様式・作成・発行 

規格はＡ４版、横書きとし、原則として９ポイント以上の字体で記載し、印刷は一色刷りと

する。表紙の記載項目は統一し、原則として製剤の投与経路別に作成する。ＩＦは日病薬が

策定した「ＩＦ記載要領」に従って記載するが、本ＩＦ記載要領は、平成１１年１月以降に

承認された新医薬品から適用となり、既発売品については「ＩＦ記載要領」による作成・提

供が強制されるものではない。また、再審査及び再評価（臨床試験実施による）がなされた

時点ならびに適応症の拡大等がなされ、記載内容が大きく異なる場合にはＩＦが改訂・発行

される。 

 

４．ＩＦの利用にあたって 

ＩＦ策定の原点を踏まえ、ＭＲへのインタビュー、自己調査のデータを加えてＩＦの内容を

充実させ、ＩＦの利用性を高めておく必要がある。 

ＭＲへのインタビューで調査・補足する項目として、開発の経緯、製剤的特徴、薬理作用、

臨床成績、非臨床試験等の項目が挙げられる。また、随時改訂される使用上の注意等に関す

る事項に関しては、当該医薬品の製薬企業の協力のもと、医療用医薬品添付文書、お知らせ

文書、緊急安全性情報、Drug Safety Update（医薬品安全対策情報）等により薬剤師等自ら

が加筆、整備する。そのための参考として、表紙の下段にＩＦ作成の基となった添付文書の

作成又は改訂年月を記載している。なお、適正使用や安全確保の点から記載されている「臨

床成績」や「主な外国での発売状況」に関する項目等には承認外の用法・用量、効能・効果

が記載されている場合があり、その取扱いには慎重を要する。 
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Ⅰ．概要に関する項目 
 

１．開発の経緯 

フルニトラゼパムは、催眠鎮静薬であり、本邦では１９８４年に上市されている。 

ビビットエース錠１ｍｇは、辰巳化学株式会社が後発医薬品として開発を企画し、薬発第  

６９８号（１９８０年５月３０日）に基づき規格及び試験方法を設定、加速試験、生物学的同等性

試験を実施し、１９９１年３月に承認を得て、１９９２年７月発売に至った。 

また、ビビットエース錠２ｍｇは、辰巳化学株式会社が後発医薬品として開発を企画し、医

薬発第４８１号（１９９９年４月８日）に基づき規格及び試験方法を設定、加速試験、生物学的同

等性試験を実施し、２００３年３月に承認を得て、２００３年７月発売に至った。 

 

２．製品の特徴及び有用性 
○本剤はフルニトラゼパムを有効成分とする白色～微黄白色の割線入り素錠である。 

○重大な副作用として依存性、刺激興奮、錯乱、呼吸抑制、炭酸ガスナルコーシス、肝機

能障害、黄疸、横紋筋融解症、悪性症候群（Ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｍａｌｉｎ）、意識障害、一過性前

向性健忘、もうろう状態があらわれることがある。 
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Ⅱ．名称に関する項目 
 

１．販売名 

（１）和名： ビビットエース錠１ｍｇ 

  ビビットエース錠２ｍｇ  

（２）洋名： ＢＩＢＩＴＴＯＡＣＥ Ｔａｂｌｅｔｓ １ｍｇ 

ＢＩＢＩＴＴＯＡＣＥ Ｔａｂｌｅｔｓ ２ｍｇ 

（３）名称の由来：なし 

 

２．一般名 

（１）和名(命名法)：フルニトラゼパム（ＪＡＮ） 

（２）洋名(命名法)：Ｆｌｕｎｉｔｒａｚｅｐａｍ（ＪＡＮ、ＩＮＮ） 

           

３．構造式又は示性式 

 

 
 

４．分子式及び分子量 

分子式：Ｃ１６Ｈ１２ＦＮ３Ｏ３ 

分子量：３１３．２８ 

 

５．化学名 

５-（２-Ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）-１-ｍｅｔｈｙｌ-７-ｎｉｔｒｏ-１，３-ｄｉｈｙｄｒｏ-２Ｈ-１，４-ｂｅｎｚｏｄｉａｚｅｐｉｎ-２-ｏｎｅ 

 

６．慣用名、別名、略号、記号番号 

なし 

 

７．ＣＡＳ登録番号 

１６２２－６２－４ 

 



 

 - 3 - 

Ⅲ．有効成分に関する項目 
 

１．有効成分の規制区分 

向精神薬、処方せん医薬品、習慣性医薬品 

 

２．物理化学的性質 

（１）外観・性状 

白色～微黄色の結晶性の粉末である。 

（２）溶解性 

酢酸（１００）に溶けやすく、無水酢酸又はアセトンにやや溶けやすく、エタノール   

（９９．５）又はジエチルエーテルに溶けにくく、水にほとんど溶けない。 

（３）吸湿性 

該当資料なし 

（４）融点（分解点）、沸点、凝固点 

融点：１６８～１７２℃ 

（５）酸塩基解離定数 

該当資料なし 

（６）分配係数 

該当資料なし 

（７）その他の主な示性値 

該当資料なし 

 

３．有効成分の各種条件下における安定性 

該当資料なし 

 

４．有効成分の確認試験法 

日局「フルニトラゼパム」の確認試験法による。 

 

５．有効成分の定量法 

日局「フルニトラゼパム」の定量法による。 
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Ⅳ．製剤に関する項目 
 

１．剤形 

（１）剤形の区別及び性状 

 
外    形 色 調 

剤 形 

識別 

コ－ド 直径(mm) 厚さ(mm) 重量(mg) 

ビビットエース錠 

１ｍｇ    

白色～微黄白色 

素錠 

（割線入り） 

ＴＵ-ＢＡ 

００１ 

７．１ ２．０ １００ 

ビビットエース錠 

２ｍｇ    

白色～微黄白色 

素錠 

（割線入り） 

Ｔｕ-ＢＡ 

００２ 

８．０ ３．０ ２００ 

（２）製剤の物性 

 

（３）識別コード 

 本体 包装材料 

ビビットエース錠１ｍｇ ＴＵ-ＢＡ ００１ Ｔｕ ＢＡ-００１ 

ビビットエース錠２ｍｇ Ｔｕ-ＢＡ ００２ Ｔｕ ＢＡ-００２ 

（４）ｐＨ、浸透圧比、粘度、比重、無菌の旨及び安定なｐＨ域等 

該当しない 

（５）酸価、ヨウ素価等 

該当しない 

 

２．製剤の組成 

（１）有効成分（活性成分）の含量 

ビビットエース錠１ｍｇ：１錠中にフルニトラゼパムを１ｍｇ含有する。 

ビビットエース錠２ｍｇ：１錠中にフルニトラゼパムを２ｍｇ含有する。 

（２）添加物 

乳糖水和物、セルロース、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース、ステアリン酸マ

グネシウム、タルク、二酸化ケイ素 

 

３．懸濁剤、乳剤の分散性に対する注意 

該当資料なし 
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４．製剤の各種条件下における安定性１） 

加速試験（４０℃、相対湿度７５％、６ヵ月）の結果、ビビットエース錠１ｍｇ及びビビットエ

ース錠２ｍｇは通常の市場流通下において３年間安定であることが推測された。 

 

●ビビットエース錠１ｍｇ 

 

試験条件：４０℃、相対湿度７５％、６ヵ月、ＰＴＰ包装 

 規格 試験開始時 ２ヵ月後 ４ヵ月後 ６ヵ月後 

性状 
白色～微黄白色の 

錠剤 
白色の錠剤 変化なし 変化なし 変化なし 

確認試験 (1)～(3) 適 適 適 適 

崩壊試験 
日局一般試験法 

の崩壊試験法 
適 適 適 適 

定量（％） 

表示量の 

９３～１０７％ 

を含む 

１００．７ 

１０１．５ 

９９．１ 

１００．６ 

１００．９ 

１００．１ 

９９．２ 

１００．７ 

９９．１ 

１０１．７ 

１０４．６ 

１０１．０ 

（３ロット、各ロットｎ＝３） 

(1) 呈色反応：赤紫色を呈する 

(2) 吸収極大：波長３０７～３１１ｎｍ及び２５１～２５５ｎｍに吸収の極大を示す 

(3) ＴＬＣ：試料溶液及び標準溶液から得られたスポットのＲｆ値は等しい 

 

 

試験条件：４０℃、相対湿度７５％、６ヵ月、バラ包装（アルミ袋） 

 規格 試験開始時 ２ヵ月後 ４ヵ月後 ６ヵ月後 

性状 
白色～微黄白色の 

錠剤 
白色の錠剤 変化なし 変化なし 変化なし 

確認試験 (1)～(3) 適 適 適 適 

崩壊試験 
日局一般試験法 

の崩壊試験法 
適 適 適 適 

定量（％） 

表示量の 

９３～１０７％ 

を含む 

１００．７ 

１０１．５ 

９９．１ 

９９．４ 

９９．１ 

９９．３ 

９８．４ 

９９．３ 

９８．５ 

１００．８ 

１０３．６ 

１０２．０ 

（３ロット、各ロットｎ＝３） 

(1) 呈色反応：赤紫色を呈する 

(2) 吸収極大：波長３０７～３１１ｎｍ及び２５１～２５５ｎｍに吸収の極大を示す 

(3) ＴＬＣ：試料溶液及び標準溶液から得られたスポットのＲｆ値は等しい 
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●ビビットエース錠２ｍｇ 

 

試験条件：４０℃、相対湿度７５％、６ヵ月、ＰＴＰ包装 

 規格 試験開始時 ２ヵ月後 ４ヵ月後 ６ヵ月後 

性状 
白色～微黄白色の 

割線入り錠剤 
白色の割線入り錠剤 変化なし 変化なし 変化なし 

確認試験 (1)～(3) 適 適 適 適 

崩壊試験 
日局一般試験法 

の崩壊試験法 
適 適 適 適 

定量（％） 

表示量の 

９３～１０７％ 

を含む 

９９．９ 

９９．４ 

９９．６ 

１００．９ 

１０１．０ 

１００．７ 

１００．３ 

９９．２ 

９９．８ 

１００．５ 

９９．８ 

１００．２ 

（３ロット、各ロットｎ＝３） 

(1) 呈色反応：赤紫色を呈する 

(2) 吸収極大：波長３０７～３１１ｎｍ及び２５１～２５５ｎｍに吸収の極大を示す 

(3) ＴＬＣ：試料溶液及び標準溶液から得られたスポットのＲｆ値は等しい 

 

 

試験条件：４０℃、相対湿度７５％、６ヵ月、バラ包装（ポリエチレン容器） 

 規格 試験開始時 ２ヵ月後 ４ヵ月後 ６ヵ月後 

性状 
白色～微黄白色の 

割線入り錠剤 
白色の割線入り錠剤 変化なし 変化なし 変化なし 

確認試験 (1)～(3) 適 適 適 適 

崩壊試験 
日局一般試験法 

の崩壊試験法 
適 適 適 適 

定量（％） 

表示量の 

９３～１０７％ 

を含む 

９９．４ 

９９．２ 

９９．５ 

１００．４ 

９９．８ 

９９．６ 

９９．７ 

１００．８ 

１０１．２ 

９９．８ 

９９．５ 

１００．７ 

（３ロット、各ロットｎ＝３） 

(1) 呈色反応：赤紫色を呈する 

(2) 吸収極大：波長３０７～３１１ｎｍ及び２５１～２５５ｎｍに吸収の極大を示す 

(3) ＴＬＣ：試料溶液及び標準溶液から得られたスポットのＲｆ値は等しい 

 

５．調製法及び溶解後の安定性 

該当資料なし 

 

６．他剤との配合変化(物理化学的変化) 

該当資料なし 

 

７．混入する可能性のある夾雑物 

混入が予想される類縁物質として〔１〕が日本薬局方医薬品各条で規定されている。 
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８．溶出試験２） 

【溶出挙動における類似性】 

●ビビットエース錠１ｍｇ 

（「医療用医薬品の品質に係る再評価の実施等について：平成１０年７月１５日付 医薬発第 

６３４号」） 

 

試験方法  ：日本薬局方一般試験法溶出試験法第２法(パドル法) 

試験条件 

 試験液量 ：９００ ｍＬ 

 温度  ：３７ ℃±０．５ ℃ 

 試験液 ：pH１．２ =日本薬局方崩壊試験の第 1 液 

   pH４．０ =酢酸・酢酸ナトリウム緩衝液（０．０５ｍｏｌ/Ｌ） 

  pH６．８ =日本薬局方試薬・試液のリン酸緩衝液（１→２） 

   水  =日本薬局方精製水 

 回転数 ：５０ｒｐｍ(pH１．２、pH４．０、pH６．８、水) 

 

標準製剤の平均溶出率が８５％を越えた時点で、試験を終了することができる。 

判定基準 

ｐＨ１．２ 

試験製剤は１５分以内に平均８５％以上溶出する。 

ｐＨ４．０、ｐＨ６．８、水 

標準製剤の平均溶出率が６０％及び８５％付近の適当な２時点（１０分及び３０分）におい

て、試験製剤の平均溶出率は標準製剤の平均溶出率±１５％の範囲にある。 

 

 
                ｎ＝６                  ｎ＝６ 

 

 
                ｎ＝６                  ｎ＝６ 
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表 溶出挙動における類似性(試験製剤及び標準製剤の平均溶出率の比較) 

試験条件 
標準製剤 

(錠剤、１ｍｇ) 

ビビットエース錠 

１ｍｇ 判定 

方法 回転数 試験液 採取時間 平均溶出率% 平均溶出率% 

パドル法 ５０ｒｐｍ 

pH１．２ １５分 ９６．８ ９７．１ 範囲内 

pH４．０ 
１０分 ６６．６ ６３．８ 範囲内 

３０分 ８６．１ ８６．２ 範囲内 

pH６．８ 
１０分 ６４．４ ６１．６ 範囲内 

３０分 ８５．５ ８５．７ 範囲内 

水 
１０分 ６２．７ ５９．９ 範囲内 

３０分 ８５．８ ８６．６ 範囲内 

(n=６) 

 

 

●ビビットエース錠２ｍｇ 

（「医療用医薬品の品質に係る再評価の実施等について：平成１０年７月１５日付 医薬発第 

６３４号」） 

 

試験方法  ：日本薬局方一般試験法溶出試験法第２法(パドル法) 

試験条件 

 試験液量 ：９００ ｍＬ 

 温度  ：３７ ℃±０．５ ℃ 

 試験液 ：pH１．２ =日本薬局方崩壊試験の第 1 液 

   pH４．０ =酢酸・酢酸ナトリウム緩衝液（０．０５ｍｏｌ/Ｌ） 

  pH６．８ =日本薬局方試薬・試液のリン酸緩衝液（１→２） 

   水  =日本薬局方精製水 

 回転数 ：５０ｒｐｍ(pH１．２、pH４．０、pH６．８、水) 

 

標準製剤の平均溶出率が８５％を越えた時点で、試験を終了することができる。 

判定基準 

ｐＨ１．２ 

試験製剤は１５分以内に平均８５％以上溶出する。 

ｐＨ４．０、ｐＨ６．８ 

標準製剤の平均溶出率が４０％及び８５％付近の適当な２時点（５分及び３０分）におい

て、試験製剤の平均溶出率は標準製剤の平均溶出率±１５％の範囲にある。 

水 

標準製剤の平均溶出率が６０％及び８５％付近の適当な２時点（１０分及び３０分）におい

て、試験製剤の平均溶出率は標準製剤の平均溶出率±１５％の範囲にある。 
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表 溶出挙動における類似性(試験製剤及び標準製剤の平均溶出率の比較) 

試験条件 
標準製剤 

(錠剤、２ｍｇ) 

ビビットエース錠 

２ｍｇ 判定 

方法 回転数 試験液 採取時間 平均溶出率% 平均溶出率% 

パドル法 ５０ｒｐｍ 

pH１．２ １５分 ９２．２ ９５．６ 範囲内 

pH４．０ 
５分 ３８．９ ４１．９ 範囲内 

３０分 ８３．６ ８６．２ 範囲内 

pH６．８ 
５分 ３２．２ ３７．４ 範囲内 

３０分 ８３．８ ８５．６ 範囲内 

水 
１０分 ６１．０ ６２．９ 範囲内 

３０分 ８６．１ ８７．５ 範囲内 

(n=６) 

 

【公的溶出規格への適合】 

ビビットエース錠１ｍｇ及びビビットエース錠２ｍｇは、日本薬局方外医薬品規格第３部に定め

られた溶出規格に適合していることが確認されている。 

 

 

９．生物学的試験法 

該当しない 
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10．製剤中の有効成分の確認試験法 

(1) 芳香族第一アミンの定性反応 

(2) 紫外可視吸収スペクトル 

(3) 薄層クロマトグラフィー 

 

11．製剤中の有効成分の定量法 

吸光度測定法 

 

12．力価 

該当しない 

 

13．容器の材質 

●ビビットエース錠１ｍｇ 

ＰＴＰ包装：ポリ塩化ビニル、アルミ箔、アルミ袋 

バラ包装：アルミ袋、金属缶 

●ビビットエース錠２ｍｇ 

ＰＴＰ包装：ポリ塩化ビニル、アルミ箔、アルミ袋 

バラ包装：ポリエチレン容器 

 

14．その他 
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Ⅴ．治療に関する項目 
 

１．効能又は効果 

不眠症、麻酔前投薬 

 

２．用法及び用量 

通常成人１回、フルニトラゼパムとして０．５～２ｍｇを就寝前又は手術前に経口投与する。 

なお、年齢・症状により適宜増減するが、高齢者には１回１ｍｇまでとする。 

[用法及び用量に関連する使用上の注意] 

不眠症には、就寝の直前に服用させること。また、服用して就寝した後、睡眠途中におい

て一時的に起床して仕事等する可能性があるときは服用させないこと。 

 

３．臨床成績 

（１）臨床効果 

該当資料なし 

（２）臨床薬理試験：忍容性試験 

１）単回投与試験 

該当資料なし 

２）反復投与試験 

該当資料なし 

（３）探索的試験：用量反応探索試験 

該当資料なし 

（４）検証的試験 

１）無作為化平行用量反応試験 

該当資料なし 

２）比較試験 

該当資料なし 

３）安全性試験 

該当資料なし 

４）患者・病態別試験 

該当資料なし 

（５）治療的使用 

１）使用成績調査・特別調査・市販後臨床試験 

該当資料なし 

２）承認条件として実施予定の内容又は実施した試験の概要 

該当しない 
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Ⅵ．薬効薬理に関する項目 
 

１．薬理学的に関連ある化合物又は化合物群 

ジアゼパム、ニトラゼパム、トリアゾラム など 

 

２．薬理作用 

（１）作用部位･作用機序３） 

ベンゾジアゼピン誘導体の特徴として、抗不安、鎮静・催眠、抗痙攣、筋弛緩、麻

酔薬、鎮痛薬の増強作用を示す。中枢神経系でＧＡＢＡは抑制性の伝達物質として働き、

ＧＡＢＡ受容体のサブタイプであるＧＡＢＡＡ受容体と塩素イオンチャネルが複合体を形

成しているが、ベンゾジアゼピン誘導体の基本的作用は、ＧＡＢＡＡ受容体のベンゾジア

ゼピン結合部位（αサブユニット）に結合し、塩素イオン（Ｃｌ－）の細胞内流入を増強

することである。その結果、神経細胞膜が過分極し、神経の興奮が抑制される。この

作用により、大脳皮質や大脳辺縁系の過剰活動を抑制して、不安を減弱させる。 

ベンゾジアゼピン誘導体は、抗不安作用以外に催眠作用や抗痙攣作用を示すが、こ

れらの作用には上記に加えて、脳幹網様体など他の作用部位も関与している可能性が

ある。また、中枢性筋弛緩作用を示すが、これには多シナプス反射の抑制や脊髄にお

けるシナプス前抑制の増強が関与していると考えられている。 

（２）薬効を裏付ける試験成績 

該当資料なし 
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Ⅶ．薬物動態に関する項目 
 

１．血中濃度の推移・測定法 

（１）治療上有効な血中濃度 

該当資料なし 

（２）最高血中濃度到達時間４） 

 Tmax（hr） 

ビビットエース錠１ｍｇ １．３４±１．１１ 

（Ｍｅａｎ±Ｓ．Ｄ．,ｎ＝１６） 

（３）通常用量での血中濃度４） 

【生物学的同等性試験】 

●ビビットエース錠１ｍｇ 

フルニトラゼパム製剤であるビビットエース錠１ｍｇの医薬品製造販売承認申請を行う

に当たり、標準製剤又はビビットエース錠１ｍｇを健康成人男子に単回経口投与し、血

漿中のフルニトラゼパム濃度を測定して、薬物動態から両製剤の生物学的同等性を検

証した。 

・治験デザイン 

生物学的同等性に関する試験基準(薬審第７１８号 １９８０年５月３０日)に準じ、非盲倹

下における２剤２期クロスオーバー法を用いる。 

はじめの入院期間を第Ⅰ期とし、２回目の入院期間を第Ⅱ期とする。なお、第Ⅰ期

と第Ⅱ期の間の休薬期間は１４日間とする。 

・投与条件 

被験者に対して１０時間の絶食下において、１錠中にフルニトラゼパムを１ｍｇ含有す

るビビットエース錠１ｍｇ２錠又は標準製剤２錠を１８０ｍＬの水とともに経口投与する。

投与後４時間までは、絶食かつ、安静にさせる。 

・採血時点 

第Ⅰ期及び第Ⅱ期ともに投与前、０．２５，０．５，１，１．５，２，４，６，８，１０，２４，３２及び４

８時間後の１３時点とする。採血量は投与前は１０ｍＬ、投与後は１回につき７ｍＬとす

る。 

・分析法：ＥＣＤ－ＧＣ法 
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＜薬物動態パラメータ＞ 

 判定パラメータ 参考パラメータ 

AUC０→４８ｈｒ 

（ｎg･hr/mL） 

Cmax 

（ｎｇ/mL） 

Tmax 

(hr) 

T1/2 

（hr） 

α相 β相 

ビビットエース錠 

１ｍｇ 
１５１．８±３３．７ １７．０±５．７ １．３４±１．１１ ４．５±１．５ １９．３±１４．５ 

標準製剤 

（錠剤、１ｍｇ） 
１６０．４±３７．６ １６．０±４．０ １．０８±０．６０ ５．０±１．７ １５．３±７．１ 

（Ｍｅａｎ±Ｓ．Ｄ．,ｎ＝１６） 

 

得られた薬物動態パラメータ（ＡＵＣ、Ｃｍａｘ）について９５％信頼区間法にて統計解析を

行った結果、±２０％の範囲内であり、両剤の生物学的同等性が確認された。 

 

 
 

 

血漿中濃度並びにＡＵＣ、Ｃｍａｘ等のパラメータは、被験者の選択、体液の採取回数・

時間等の試験条件によって異なる可能性がある。 
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●ビビットエース錠２ｍｇ 

ビビットエース錠２ｍｇは、「含量が異なる経口固形製剤の生物学的同等性試験ガイド

ライン（医薬審第６４号 ２０００年２月１４日）」に基づき、ビビットエース錠１ｍｇを標準

製剤としたとき、溶出挙動が等しく、生物学的に同等とみなされた。 

 

試験方法  ：日本薬局方一般試験法溶出試験法第２法(パドル法) 

試験条件 

 試験液量 ：９００ ｍＬ 

 温度  ：３７ ℃±０．５ ℃ 

 試験液 ：pH１．２ =日本薬局方崩壊試験の第１液 

   pH５．０ =薄めたＭｃＩｌｖａｉｎｅ緩衝液 

  pH６．８ =日本薬局方崩壊試験の第２液 

   水  =日本薬局方精製水 

 回転数 ：５０ｒｐｍ(pH１．２、pH４．０、pH６．８、水)、１００ｒｐｍ（ｐＨ６．８） 

 

標準製剤の平均溶出率が８５％を越えた時点で、試験を終了することができる。 

判定基準 

平均溶出率 

ｐＨ１．２ 

標準製剤の平均溶出率が６０％及び８５％付近の適当な２時点（１０分及び３０分）にお

いて、試験製剤の平均溶出率は標準製剤の平均溶出率±１０％の範囲にある。 

ｐＨ４．０ 

標準製剤の平均溶出率が４０％及び８５％付近の適当な２時点（１５分及び９０分）にお

いて、試験製剤の平均溶出率は標準製剤の平均溶出率±１０％の範囲にある。 

ｐＨ６．８ 

標準製剤の平均溶出率が４０％及び８５％付近の適当な２時点（３０分及び９０分）にお

いて、試験製剤の平均溶出率は標準製剤の平均溶出率±１０％の範囲にある。 

水 

標準製剤の平均溶出率が６０％及び８５％付近の適当な２時点（１５分及び９０分）にお

いて、試験製剤の平均溶出率は標準製剤の平均溶出率±１５％の範囲にある。 

ｐＨ６．８（１００ｒｐｍ） 

標準製剤の平均溶出率が４０％及び８５％付近の適当な２時点（１０分及び６０分）にお

いて、試験製剤の平均溶出率は標準製剤の平均溶出率±１０％の範囲にある。 

個々の溶出率 

ｐＨ１．２、ｐＨ５．０、ｐＨ６．８（５０ｒｐｍ、１００ｒｐｍ）、水 

最終比較時点における試験製剤の個々の溶出率について、試験製剤の平均溶出率

±１５％の範囲を超えるものが１２個中１個以下で、±２５％の範囲を超えるものがな

い。 
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                ｎ＝１２ 
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 - 17 - 

 

表 溶出挙動における類似性(試験製剤及び標準製剤の平均溶出率の比較) 

試験条件 
標準製剤注） 

×２錠 

ビビットエース錠 

２ｍｇ 判定 

方法 回転数 試験液 採取時間 平均溶出率% 平均溶出率% 

パドル法 

５０ｒｐｍ 

pH１．２ 
１０分 ５３．８ ５５．８ 範囲内 

３０分 ９３．２ ９１．９ 範囲内 

pH５．０ 
１５分 ３８．２ ４１．０ 範囲内 

９０分 ８７．３ ８７．５ 範囲内 

pH６．８ 
３０分 ５０．９ ５１．２ 範囲内 

９０分 ８６．６ ８５．３ 範囲内 

水 
１５分 ３４．１ ３５．９ 範囲内 

９０分 ８７．６ ９０．０ 範囲内 

１００ｒｐｍ pH６．８ 
１０分 ３６．３ ３８．０ 範囲内 

６０分 ８６．４ ８７．６ 範囲内 

(n=１２) 

注）標準製剤としてビビットエース錠１ｍｇを使用 

 

 

表 溶出挙動における類似性（個々の溶出率の比較） 

回転数 試験液 判定時間 
標準製剤の 

平均溶出率(%) 

試験製剤の 

平均溶出率(%) 
個々の溶出率(%) 判定 

５０ｒｐｍ 

ｐＨ１．２ ３０分 ９３．２ ９１．９ ８６．８～９６．４ 適 

ｐＨ５．０ ９０分 ８７．３ ８７．５ ８５．５～８９．７ 適 

ｐＨ６．８ ９０分 ８６．６ ８５．３ ８０．７～９０．１ 適 

水 ９０分 ８７．６ ９０．０ ８６．４～９２．３ 適 

１００ｒｐｍ ｐＨ５．０ ６０分 ８６．４ ８７．６ ８６．９～８８．６ 適 

（ｎ＝１２） 

 

 

（４）中毒症状を発現する血中濃度 

該当資料なし 

 

２．薬物速度論的パラメータ 

（１）吸収速度定数 

該当資料なし 

（２）バイオアベイラビリティ 

Ⅶ．１．（３）参照 

（３）消失速度定数 

該当資料なし 

（４）クリアランス 

該当資料なし 

（５）分布容積 

該当資料なし 

（６）血漿蛋白結合率 

該当資料なし 

 

３．吸収 

該当資料なし 
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４．分布 

（１）血液－脳関門通過性 

該当資料なし 

（２）胎児への移行性 

該当資料なし 

（３）乳汁中ヘの移行性 

該当資料なし 

（４）髄液への移行性 

該当資料なし 

（５）その他の組織への移行性 

該当資料なし 

 

５．代謝 

（１）代謝部位及び代謝経路 

該当資料なし 

（２）代謝に関与する酵素(CYP450 等)の分子種 

該当資料なし 

（３）初回通過効果の有無及びその割合 

該当資料なし 

（４）代謝物の活性の有無及び比率 

該当資料なし 

（５）活性代謝物の速度論的パラメータ 

該当資料なし 
 

６．排泄 

（１）排泄部位 

該当資料なし 

（２）排泄率 

該当資料なし 

（３）排泄速度 

該当資料なし 

 

７．透析等による除去率 

（１）腹膜透析 

該当資料なし 

（２）血液透析 

該当資料なし 

（３）直接血液灌流 

該当資料なし 
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Ⅷ．安全性（使用上の注意等）に関する項目 
 

１．警告内容とその理由 

該当しない 

 

２．禁忌内容とその理由 

【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) 急性狭隅角緑内障の患者 [眼圧を上昇させるおそれがある。］ 

(3) 重症筋無力症の患者 [重症筋無力症の症状を悪化させるおそれがある。] 

 

【原則禁忌】（次の患者には投与しないことを原則とするが、特に必要とする場合には

慎重に投与すること） 

肺性心、肺気腫、気管支喘息及び脳血管障害の急性期等で呼吸機能が高度に低下してい

る患者 

[炭酸ガスナルコーシスを起こしやすい。] 

 

３．効能･効果に関連する使用上の注意とその理由 

該当しない 

 

４．用法･用量に関連する使用上の注意とその理由 

「Ⅴ．治療に関する項目」を参照すること。 

 

５．慎重投与内容とその理由 

慎重投与（次の患者には慎重に投与すること） 

(1) 衰弱患者 

(2) 高齢者（「高齢者への投与」の項参照） 

(3) 心障害のある患者［呼吸抑制があらわれやすい。］ 

(4) 肝障害又は腎障害のある患者 

(5) 脳に器質的障害のある患者［作用が強くあらわれやすい。］ 

(6) 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人（「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項

参照） 

(7) 小児等（「小児等への投与」の項参照） 

 

６．重要な基本的注意事項とその理由及び処置方法 

本剤の影響が翌朝以後に及び、眠気、注意力・集中力・反射運動能力等の低下が起こる

ことがあるので、自動車の運転等の危険を伴う機械の操作に従事させないように注意す

ること。 

 

７．相互作用 

（１）併用禁忌とその理由 

該当しない 
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（２）併用注意とその理由 

 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 
アルコール 
（飲酒） 

中枢神経抑制作用が増強さ
れるおそれがある。 
アルコールとの併用は避け
ることが望ましい。 

ともに中枢神経抑制作用を
有するため、相互に作用を
増強するおそれがある。 中枢神経抑制剤 

フェノチアジン誘導体 
バルビツール酸誘導体 
鎮痛薬 
麻酔薬 等 

モノアミン酸化酵素阻害剤 クロルジアゼポキシドで舞
踏病が発現したとの報告が
ある。 

機序不明 

シメチジン 本剤の中枢神経抑制作用が
増強されるおそれがある。 

シメチジンが肝薬物代謝酵
素（ＣＹＰ３Ａ４）を阻害する
ため本剤の血中濃度が上昇
する。 

  

 

８．副作用 

（１）副作用の概要 

本剤は使用成績調査等の副作用発現頻度が明確となる調査を実施していない。 

１）重大な副作用と初期症状 

 (1)重大な副作用（頻度不明） 
1)依存性：大量連用により薬物依存を生じることがあるので、観察を十分に行い、用
量を超えないよう慎重に投与すること。また、大量投与又は連用中における投与量
の急激な減尐ないし投与中止により、痙攣発作、せん妄、振戦、不眠、不安、幻覚、
妄想等の離脱症状があらわれることがあるので、投与を中止する場合には、徐々に
減量するなど慎重に行うこと。 

2)刺激興奮、錯乱：統合失調症等の精神障害者に投与すると逆にこのような症状があ
らわれることがある。 

3)呼吸抑制、炭酸ガスナルコーシス：呼吸抑制があらわれることがある。また、呼吸
機能が高度に低下している患者に投与した場合、炭酸ガスナルコーシスを起こすこ
とがあるので、このような場合には気道を確保し、換気をはかるなど適切な処置を
講ずること。 

4)肝機能障害、黄疸：ＡＳＴ（ＧＯＴ）、ＡＬＴ（ＧＰＴ）、γ－ＧＴＰの上昇等を伴う肝機
能障害、黄疸があらわれることがあるので、患者の状態を十分に観察し、異常が認
められた場合には、投与を中止するなど、適切な処置を行うこと。 

5)横紋筋融解症：筋肉痛、脱力感、ＣＫ（ＣＰＫ）上昇、血中及び尿中ミオグロビン上昇
を特徴とする横紋筋融解症があらわれることがあるので、異常が認められた場合に
は投与を中止し、適切な処置を行うこと。また横紋筋融解症による急性腎不全の発
症に注意すること。 

6)悪性症候群（Ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｍａｌｉｎ）：他の抗精神病薬等との併用により悪性症候群が
あらわれたとの報告がある。高熱、意識障害、高度の筋硬直、不随意運動、発汗、
頻脈等があらわれることがあるので、このような場合には、本剤の投与中止、体冷
却、水分補給、呼吸管理等の適切な処置を行うこと。 

7)意識障害：うとうと状態から昏睡等の意識障害があらわれることがあるので、注意
すること。特に高齢者においてあらわれやすいので、慎重に投与すること。（【用
法及び用量】の項参照） 

8)一過性前向性健忘、もうろう状態：一過性前向性健忘、また、もうろう状態があら
われることがあるので、本剤を投与する場合には尐量から開始するなど、慎重に行
うこと。なお、十分に覚醒しないまま、車の運転、食事等を行い、その出来事を記
憶していないとの報告がある。異常が認められた場合には投与を中止すること。 
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２）その他の副作用 

  

 頻 度 不 明 

精 神 神 経 系 

ふらつき、眠気、頭痛、めまい、頭がボーッとする、運動失調、

頭重、失調性歩行、不快感、焦躁感、不安感、しびれ感、耳鳴

り、動作緩慢、酩酊感、振戦、構音障害、記憶力の低下 

肝 臓 ＡＳＴ（ＧＯＴ）、ＡＬＴ（ＧＰＴ）、Ａｌ－Ｐ、ＬＤＨの上昇 

腎 臓 ＢＵＮの上昇 

血 液 白血球減尐、血小板減尐、貧血 

循 環 器 動悸、血圧低下 

消 化 器 
口渇、食欲不振、胃不快感、下痢、便秘、腹痛、嘔吐、舌のあ

れ、胸やけ、流涎、口の苦味 

過 敏 症注） 発疹 

そ の 他 
けん怠感、脱力感、尿失禁、発汗、いびき、顔面潮紅、顔面浮

腫、頻尿、排尿困難 

注）このような症状があらわれた場合には投与を中止すること。 

（２）項目別副作用発現頻度及び臨床検査値異常 

該当資料なし 

（３）基礎疾患、合併症、重症度及び手術の有無等背景別の副作用発現頻度 

該当資料なし 

（４）薬物アレルギーに対する注意及び試験法 

１．禁忌（次の患者には投与しないこと） 

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 

２．その他の副作用 

過敏症注）：発疹 

注）このような症状があらわれた場合には投与を中止すること。 

 

９．高齢者への投与 

高齢者へ投与する場合には、慎重に投与すること（【用法及び用量】の項参照）。［運動

失調、意識障害等の中枢神経抑制症状があらわれやすい。］ 

 

10．妊婦、産婦、授乳婦等への投与 

(1) 動物実験で催奇形作用が報告されているので、妊婦又は妊娠している可能性のある婦
人には、投与しないことが望ましい。 
1)妊娠動物（ラット）に投与した実験で、５０ｍｇ／ｋｇの用量で催奇形作用が認められ
る。 

2)妊娠中に他のベンゾジアゼピン系化合物（ジアゼパム、クロルジアゼポキシド等）
を服用していた患者が出産した新生児において、口唇裂、口蓋裂等が対照群と比較
して有意に多いとの疫学的調査報告がある。 

3)ベンゾジアゼピン系化合物で新生児に哺乳困難、嘔吐、活動低下、筋緊張低下、過
緊張、嗜眠、傾眠、呼吸抑制・無呼吸、チアノーゼ、易刺激性、神経過敏、振戦、
低体温、頻脈等を起こすことが報告されている。なお、これらの症状は、離脱症状
あるいは新生児仮死として報告される場合もある。また、ベンゾジアゼピン系化合
物で新生児に黄疸の増強を起こすことが報告されている。  

4)分娩前に連用した場合、出産後新生児に離脱症状があらわれることが、ベンゾジア
ゼピン系化合物で報告されている。 

(2) 授乳婦へ投与する場合は授乳を避けさせること。 
1)ヒト母乳中へ移行することが報告されており、また、新生児の黄疸を増強する可能
性がある。 

2)ヒト母乳中へ移行し、新生児に嗜眠、体重減尐等を起こすことが他のベンゾジアゼ
ピン系化合物（ジアゼパム）で報告されている。 
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11．小児等への投与 

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性は確立していない。 

 

12．臨床検査結果に及ぼす影響 

該当資料なし 

 

13．過量投与 

(1) 本剤の過量投与が明白又は疑われた場合の処置としてフルマゼニル（ベンゾジアゼピ

ン受容体拮抗剤）を投与する場合には、使用前にフルマゼニルの使用上の注意（禁忌、

慎重投与、相互作用等）を必ず読むこと。 

(2) 症状：うとうと状態から昏睡等の中枢神経抑制作用に基づく症状 

(3) 処置：胃洗浄、活性炭による吸着、フルマゼニルの投与 

 

14．適用上及び薬剤交付時の注意（患者等に留意すべき必須事項等） 

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、更には穿孔をおこして縦隔

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。） 

 

15．その他の注意 

投与した薬剤が特定されないままにフルマゼニル（ベンゾジアゼピン受容体拮抗剤）を投

与された患者で、新たに本剤を投与する場合、本剤の鎮静・抗痙攣作用が変化、遅延する

おそれがある。 
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Ⅸ．非臨床試験に関する項目 
 

１．一般薬理 

該当資料なし 

 

２．毒性 

（１）単回投与毒性試験 

該当資料なし 

（２）反復投与毒性試験 

該当資料なし 

（３）生殖発生毒性試験 

該当資料なし 

（４）その他の特殊毒性 

該当資料なし 
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Ⅹ．取扱い上の注意等に関する項目 
 

１．有効期限又は使用期限 

使用期限：外装に表示 (３年) 

 

２．貯法・保存条件 

遮光・気密容器 

（光で黄変化することがある） 

 

３．薬剤取扱い上の注意点 

習慣性医薬品：注意－習慣性あり 

処方せん医薬品：注意－医師等の処方せんにより使用すること 

 

４．承認条件 

該当しない 

 

５．包装 

●ビビットエース錠１ｍｇ 

ＰＴＰ包装：１００錠、１，２００錠 

バラ包装：１，２００錠 

●ビビットエース錠２ｍｇ 

ＰＴＰ包装：１００錠、１，２００錠 

バラ包装：１，２００錠 

 

６．同一成分・同効薬 

同一成分薬：サイレース錠１ｍｇ／錠２ｍｇ 

同 効 薬：ジアゼパム、ニトラゼパム、トリアゾラム など 

 

７．国際誕生年月日 

 

 

８．製造販売承認年月日及び承認番号 

●ビビットエース錠１ｍｇ 

製造販売承認年月日：１９９１年８月２６日 

承 認 番 号：（０３ＡＭ）０６６０  

●ビビットエース錠２ｍｇ 

製造販売承認年月日：２００３年３月１１日 

承 認 番 号：２１５００ＡＭＺ００１３２０００ 

 

９．薬価基準収載年月日 

●ビビットエース錠１ｍｇ 

１９９２年７月１０日 

●ビビットエース錠２ｍｇ 

２００３年７月４日 

 

10．効能･効果追加、用法･用量変更追加等の年月日及びその内容 

該当しない 

 

11．再審査結果、再評価結果公表年月日及びその内容 

該当しない 
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12．再審査期間 

該当しない 

 

13．長期投与の可否 

本剤は厚生労働省告示第９７号（平成２０年３月１９日付）により、１回の投薬は３０日分が上限

とされている。 

 

14．厚生労働省薬価基準収載医薬品コード 

ビビットエース錠１ｍｇ：１１２４００８Ｆ１０４０ 

ビビットエース錠２ｍｇ：１１２４００８Ｆ２０５５ 

 

15．保険給付上の注意 

本剤は保険診療上の後発医薬品である。 
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ⅩⅠ．文献 
 

１．引用文献 

１）辰巳化学株式会社 社内資料（安定性試験） 

２）辰巳化学株式会社 社内資料（溶出試験） 

３）第十五改正 日本薬局方解説書 

４）辰巳化学株式会社 社内資料（生物学的同等性試験） 

 

 

 

 

２．その他の参考文献 

なし 

 

 

 

 

 

 

ⅩⅡ．参考資料 
 

１．主な外国での発売状況 

 

 

 

 

 

 

 

ⅩⅢ．備考 
 

その他の関連資料 

なし 
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