
平 成 21年 3月 30日
薬事。食品衛生審議

薬 事 分 科

薬事・食品衛生審議会 薬事分科会
[報道発表用資料 ]

医薬品ジルテツクドライシロップ1.25%及び同錠5の製造販売承認事
項T部変更承認の可否及び

暑雪         墨碧 古賀(内線2736)

医薬品ノルディト白ピンS注 5mg、 同注10mg、 ノルディトロピンノル

ディフレックス注5mg、 同注10甲g及び同注15mgの製造販売承認事項

「

部
変更承認の可否及び再審査

磐雪穐墓異峯≦当響讐晶整官 古賀(内線2736)

医薬品ストラテラカプセル5mg、 同カプセル10mg及び同カプセル25mgの生
物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並ずに毒薬通塾翼馨各響理黎轟ξ婆罫塞薔古賀(内線2736)
医薬品ミコンビ配合錠AP及び同配合錠BPの生物由来製品及び特定生物由来
製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は

劇薬の指定の要否について
担当:審査管理課 審査調整官 古賀(内線2736)

医薬品アラミスト点鼻液27.5μ g56噴霧用の生物由来製品及び特定生物
由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒
薬又は劇薬の指定の要否に

刊墨璽審査管理課 審査調整官 古賀(内線2736)

医薬品リスパダール コンスタ筋注用25mg、 同筋注用37.5mg及 び同筋注用
50mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認
の可否、〒審査期間の指定      聾予塞詈軍鍵製鴇積2736)
医薬品アピドラ注カート、同注オプチクリック、同注ソロスター及び同注100単
位/mLの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承

認の可否、再審査期間の指弓墨」
1轟
籠鉤晰撃翼そ民懸,30

医薬品クロザリル錠25mg及び同錠100mgの生物由来製品及び特定生物
出来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒
薬又は劇薬の指定の要否

F■響 :審査管理課 審査調整官 古賀(内線2736)

医薬品ニフレック内用並びにガスモチン錠2.5mg、 同錠5mg及び同散
の製造販売承認事項一部変更承認の可否及び再審査期間の指定ににつ
いて

担当:審査管理課 審査調整官 古賀(内線2736)

医薬品ジェービックVの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定の

要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の

指定9要否について  :担
当:審査管理課 審査調整官 古賀(内線2736)

10



12

医薬品ドキシル注20mgの製造販売承認事項一部変更承認の可否及び再
審査期間の指定について・         担当:審査管理課 審査調整官 古賀(内線2736)

医薬品オラペネム小児用細粒10%の生物由来製品及び特定生物由来
製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒
薬又は211薬の指定の要否に

名」亀 査管理課 審査調整官 古賀(内線2736)

医薬品タイケルブ錠250mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の指定
の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指
定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 古賀(内線2736)

医薬品クラビット錠250mg、 同錠500mg及び同細粒10%の生物由来
製品及び特定生物由来製品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審
査期間の指定並びに毒薬又は劇薬の指定の要否について

担当:審査管理課 審査調整官 古賀(内線2736)

生物学的製剤基準の一部改正について
担当:審査管理課 審査調整官 古賀(内線2736)

希少疾病用医薬品の指定について(MC710、 SUNl1031、 グラチラマー
酢酸塩)

医薬品担当:審査管理課 審査調整官 古賀(内線2736)

日本薬局方の一部改正について
担当:審査管理課 化粧品専門官 鷲田(内線2743)

生物由来原料基準の一部改正について
担当:審査管理課 審査調整官 古賀(内線2736)

医薬品インサイドプラスゲル、イブフォ=カ スゲル、アンチスタックスゲル、アン
ティスタックスゲル、イブアウターゲル、インサイドプラステープ、イブアウター
テープ、ィブフォーカステープ、 トクホンジフェナテープ、インサイドプラステープ
L、 イブアウターテープL、 イブフォーカステープL、 トクホンジフェナテープL、 イン
サイドプラスパップ、ィブアウターパップ、イブフォーカスパップ、インサイ ドプラ
スパ

'プ

L、 イブアウターパップL、 イブフォーカスパップL、 フェイタスZゲル、フエ
イタスジクロフェナクゲル、サロンパスZゲル、サロンパスジクロフェナクゲル、
フェイタスZ、 サロンパスZ、 フェイタスジクロフェナク、サロンパスジクロフェナ
ク、フェイタスZ― L、 サロンパスZ― L、 フェイタスジクロフェナクL、 サロンパスジ
クロフェナクL、 フェイタスZシ ップ ハーフ、フエイタスジクロフェナクシップ
ハーフ、のびのびサロンシップZ ハニフ、のびのびサロンシップジクロフェナク
ハーフ、フニイタスZシ

'プ
、のびのびサロンシップZ、 フ三イタスジタロフェナタ

シップ及びのびのびサロンシップジクロフェナクの製造販売承認の可否について

担当:審査管理課 補佐 益山(内線2737)

医薬品ドージロンゲル、ボルタレンACゲル、ボルタレンACジェル、ボルタレンATゲル、ボルタレ
ンATジェル、ボルタレンSTゲル、ボルタレンSTジェル、ジクロテクトゲル、ジクロフォースゲル、ノ゙リ
ゲンゲル、ドージロンテープ、ボルタレンACテープ、ボルタレンATテープ、ボルタレンSTテープ、ジ
クロテクけ 一プ、ジクロフォーステープ、′゙リゲンテープ、ドージロンテー■ 、ボルタレンACテープ
L、 ボルタレンATテープLtボルタレンSTテー■ 、ジクロテクトテース 、ジクロフォーステー■ 、バ

リゲンテープL、 ドージロンローション、ボルタレンACローション、ボルタレンATローション、ボルタレ

ンSTローション、ジクロテクトローション、ジクロフォースローシヨン及びバリゲンローションの製造販
売承認の可否について

担当:審査管理課 補佐 益山(内線2737)
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(新開発表用)

販売名
ジルテックドライシロップ 1.25%

ジルテック錠 5

2 一般名 セチリジン塩酸塩

3 申請者名 ユーシービージャバン株式会社

4 成分・含量
ジルテックドライシロップ 1.25%(lg中 にセチリジン塩酸塩 12.5 mgを含有)

ジルテック錠 5(1錠中にセチリジン塩酸塩 5 mgを含有)

5 用法・用量

〔ドライシロップ剤〕

〔成人〕

通常、成人には1回0.8g(セチリジン塩酸塩として10 mg)を 1日 1回、就寝前

に用時溶解して経口投与する。なお、年齢、症状により適宜増減するが、最高

投与量は1日 1.6g(セチリジン塩酸塩として20 mg)とする。

〔小児〕

通常、2歳以上7歳未満の小児には1回0.2g(セチリジン塩酸塩として2.5 mg)

を1日 2回、朝食後及び就寝前に用時溶解して経口投与する。

通常、7歳以上15歳未満の小児には1回0.4g(セチリジン塩酸

を1日 2回、朝食後及び就寝前に用時溶解して経口投与する。

〔5mg錠〕

〔成人〕

通常、成人にはセチリジン塩酸塩として1回 10 mgを 1日 1回、就寝前に経口投

与する。なお、年齢、症状により適宜増減するが、最高投与量は1日 20 mgと す

る。

〔小児〕

涌常、7歳以 卜1馬 諸未満の小県にはセチ リジン塩酸塩 として 1回 5mgを 1日

2回、朝食後及び就寝前に経口投与する。

(下線部は今回追加)

6 効能 。効果

〔成人〕

アレルギー性鼻炎、蒙麻疹、湿疹・皮膚炎、痒疹、皮膚そう痒症

〔小児〕

アレルギー性鼻炎、蒙麻疹、皮膚疾患(湿疹・皮膚炎、皮膚そう痒症)に伴うそ

う痒

(下線部は今回追加)

7 備考

本剤は、持続性選択Hl受容体拮抗・アレルギー性疾患治療剤であり、今回、ア

レルギー性鼻炎、蒙麻疹、皮膚疾患(湿疹・皮膚炎、皮膚そう痒症)に伴うそう

痒に関する小児への適応拡大について申請したものである。
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※※200XttX月 改訂 (第 19版)(_:改訂箇所)
※2007年 12月 改訂 (第 18版 )

規制区分 :

指定医薬品
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)

貯  法 1室温保存
使用期限 :包装に表示

持続性選択Hl受容体拮抗・

アレルギー性疾患治療剤

日本標準商品分類番号

副

"フ

リ覺Fライ〕■ヴ1.25%
セチリジン塩酸塩ドライシロップ

Vleぴ
※ ※

ドライシロップ 125%

′ス 認 番 ; 21700AYZ00754

薬 flli収 載 2006年 7月

販 売 開 始 2006年 7月

りll法・用 景追加

国 際 誕 生 1986年‖月

【禁   忌】(次の患者には投与しないこと)
本剤の成分又はヒドロキシジンに対し過敏症の既往歴

のある患者

【組成・性状】

販 売 名 ジルテックドライシロップ125%
有効成分
(lg中 )

日局セチリジン塩酸塩 125■ g

添 加 物 β
―シクロデキストリン、アセスルファムカリウム、クエン

酸ナトリウム水和物、乳糖水和物、Dマ ンニトール、香料

剤 形 白色～微灰白色のドライシロップ剤

※ 3.相互作用

4.副作用
〔成人〕

藷 瀞 寵 ]稀 1離 鰊 薇 議 栃 課
認められた。副作用は1,396例 中140例 (10.0%)にみられ、
主なものは眠気84例 (60%)、 倦怠感 12例 (0.9%)、 日渇9

例 (06%)、 嘔気7例 (05%)で あつた。また、主な臨床
検査値の異常変動はAST(GOT)上昇1.4%(17/1,182例 )、
ALT(GPT)上 昇15%(18/1,181例 )、 好酸球増多0.8%(9
/1,H4例 )、 総ビリルビン上昇0.5%(6/1,133例 )であっ
た。

1)シ ョック、アナフィラキシー様症状 (頻度不明'日 )
ショック、アナフィラキシー様症状 (呼吸困難、血圧

低下、蒙麻疹、発赤等)があらわれることがあるので、

観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与
を中止し、適切な処置を行うこと。
2}痙攣 0.1%未満)
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。
3肝機能障害、黄疸 (頻度不明注))

AST(GOTl、 ALT ICPTl、  γ―GTP、 LDH、 Al― Pの上昇等の
肝機能障害 (初期症状 :全身倦怠感、食欲不振、発熱、

嘔気等)、 黄疸があらわれることがあるので、観察を

十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止
し、適切な処置を行うこと。

4血小板減少 (頻度不明'D)
血小板減少があらわれることがあるので、観察を十分
に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、適
切な処置を行うこと。

け)その他の副作用
次のような副作用が認められた場合には、必要に応じ、

減量、投与中止等の適切な処置を行うこと。

※ ※

※※【効能。効果】
〔成人〕
アレルギー性鼻炎
華麻疹、湿疹 。皮膚炎、痒疹、皮膚そう痒症

※※【用法・用量】

〔成人〕
通常、成人には 1回08g(セチリジン塩酸塩として10mJ
を 1日 1回、就寝前に用時溶解して経口投与する。
なお、年齢、症状により適宜増減するが、最高投与量は 1
日16g(セチリジン塩酸塩として20mglと する。

【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)腎障害のある患者 〔高い血中濃度が持続するおそれが

ある。 (「薬物動態」の項参照)〕
(D肝障害のある患者 〔高い血中濃度が持続するおそれが
ある。 (「薬物動態」の項参照)〕
(3高齢者 〔高い血中濃度が持続するおそれがある。(「高
齢者への投与」及び「薬物動態」の項参照)〕

※※2.重
(1)眠気を催すことがあるので、本剤投与中の患者には自
動車の運転等危険を伴う機械の操作には従事させな
いよう十分注意すること。
(2本剤を季節性の患者に投与する場合は、好発季節を考
えて、その直前から投与を開始し、好発季節終了時ま
で続けることが望ましい。

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

ビルシカイニ ド
塩酸塩水和物

併用により両剤の血

中濃度が上昇し、ビル
シカイニ ド塩酸塩水
和物の副作用が発現
したとの報告がある。

機序は明らか

ではない。

皮膚炎、皮膚そう痒症)に

〔小児〕



01～ 5%未満 01%未満 頻 度 不 明
iL′

精神
神経系

眠気、倦怠感 頭痛、頭重感、ふら
ふら感、しびれ感、
めまい、浮遊感

不眠、振戦、
抑うつ、激
越、攻撃性

,肖化器 ll潅ま嘔気、食欲
不振

冒不快感、 下痢、消
化不良、腹痛、腹部
不快感、胃痛、11唇
炎、便秘、ll唇乾燥
感、嘔吐、味覚異常、
|!内炎

腹部膨満感

循環器 動悸、血圧 L昇、不
整 脈 (房 室 プ ロ ッ
ク、期外収縮、頻脈、
発作性 L室性頻拍、
心房細動)

血 液 好酸球増多 好中球減少、リンバ

球増多、白血球増
多、白血球減少、単
丁踊多、血小板増
加、血小板減少

過敏症 発疹、専麻疹、浮腫、
かぶれ、そぅ痒感、
血管浮腫
~~

多形紅斑

眼 結膜充血、霧視

肝 臓 ALT ICPTl 11昇 、
AST(00T)11'7、

総ビリルビンL昇

A′
―P ll昇

・
器
臓
尿
腎
泌

尿蛋白、BUN ll昇、尿
糖、ウロビリノーゲン
の異常、頻尿、血尿

排尿困難

その他 耳鳴、月経異常、胸痛、
ほてり、息苦しさ

関節痛、手
足のこわば
り、嗅覚異
常、鼻出血、
脱毛、咳嗽

注)市販後の向発報ri等又は外1可での報告のため頻度不明.

5.高齢者への投与
本剤は、主として腎臓から排泄される (「薬物動態」の

項参照)が、高齢者では腎機能が低下していることが多
く、高い血中濃度が持続するおそれがあるので、低用量
(例えば 5Ⅲ」から投与を開始するなど慎重に投与し、異

常が認められた場合は減量又は休薬するなど適切な処
置を行うこと。
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には、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。〔妊娠中の投与に関する安全性は確立
していない。〕
(D授乳中の婦人には本剤投与中は授乳を避けさせること。
〔動物実験 (ラ ット、イヌ)で乳汁中へ移行することが報
告されている。〕

※※7.小児等への投与
低出生体重児、新生児、乳児、又は2歳未満の幼児に対

する安全性は確立していない (国内における使用経験が

少ない)。
8.臨床検査結果に及ぼす影響
本剤は、アレルゲン皮内反応を抑制するため、アレルゲ
ン皮内反応検査を実施する 3～ 5日 前より本剤の投与
を中止することが望ましい。

【薬 物 動 態】

※※1.血中濃度
(1)血漿中濃度の推移
〔成人〕
健康成人にセチリジン塩酸塩錠 10Ⅲgを単回経口投与
した場合、速やかに吸収され、投与約 1.4時間後に最

高血漿中濃度 (CmaJ 214 5ng/mLに 達し、血漿中濃度

消失半減期は約 7時間であつた。また、20皿 gを単回
経口投与した場合、投与量の増加に伴って Cttaxの
上昇、AUCの増大が認められた。健康成人に 1日 1
回20■ gを 7日 間連続経口投与した場合、蓄積性は認
められなかった 1)。

成人におけるセチリジン塩酸塩錠単回投与時の血漿中濃度の推移
(ng/mL)

―――mmg(n=8)

- lllmg(n=8)

012 4

畑

41Xl

axl
血
漿
中
濃
度 知
　
　
贈
　
　
。

鯛

鰤

姻

鰤
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幽

。
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中
濃
度

12

投 与 後 時 間

24(hr)

(平均値土標準偏差、n=8)

また、健康成人にセチ リジン塩酸塩 ドライシロップ
08gを 単回経口投与した場合、速やかに吸収され、投
与約0.82時間後に最高血漿中濃度 lCttax)413.6ng/mLに
達 し、血漿中濃度消失半減期は約 8時間であった 2)。

成人におけるセチリジン塩酸塩錠・ドライシロップ単回投与時の血漿中濃
度の推移

12

投 与後 時 間

24(hr)

成人におけるセチリジン塩酸塩錠・ドライシロップ単回投与時の薬物動態
パラメータ

(2)血漿蛋白結合率
14c標
識―セチ リジン01、 1及 び 10 μ g/mL濃 度の カ

/ノ′rθ におけるヒト血漿蛋白との結合率は、平均92%
(90.7～925%)であった (平衡透析法)。。

2.代謝・排泄
健康成人にセチリジン塩酸塩 10Ⅲg又は20mgを 単回経口投
与した場合、24時間後までに投与量の約50%が未変化体
として尿中に排泄された。健康成人に 1日 1回 20mgを 7

成人におけるセチリジン塩酸塩錠単回投与時の薬物動態パラメータ

投与量
Cmax

{ng/mL)

Ｔ‐

伍

AUC

(lllg・ hr/L)

144± 050 2145± 353 673± 230 20± 03
20朧 1_50± 038 4381± H18 679± 185 39± 09

― ドライシ
ロップ(n=24)

― 錠剤(n=24)

投与量
Cmax

mg/mD

Ｔ‐

伍

AUC

(mg・ hr/L)

10mg錠 113± 052 440.9± 1447 836± 1_63 30± 08
ドライシロップ

0 8g
082± 039 4136± 1305 803± 1.45 28± 08

(平均値土標準偏差、■=20

ンしたとき

‐2‐



日間連続経口投与した場合、血漿中に酸化的脱アルキル

体がわずかに認められた。また、未変化体の 1日投与量
に対する尿中排泄率は、 1日 日は24時間後までに約58%、
7日 目は約70%であった 1)。

※※ 3.腎障害患者での体内動態 (参考 :外国人データ)
腎障害患者 (ク レアチエンクリアランス :7-60mL/miJに
セチリジン塩酸塩 10mgを単回経口投与した場合、腎機能
正常者に比べ血清中濃度は持続し、血清中濃度消失半減
期の延長が認められた

9。

腎障害患者におけるセチリジン塩酸塩の薬物動態パラメータ

クレアチエンクリアランス

lmL/mim 肺
疏

Ｔ‐

伍

AUC

(]g・ br/L)

>90(n=5) 0.9± 0.2 313± 45 7.4± 3.0 7± 0.4

31-60(n=5) 11± 0.2 356± 64 19.2± 3.3 6.9± 1.8
7-30(n=5) 22± 1.1 357± 172 20.9± 4.4 10.7± 2.4

±標準

また、血液透析患者 (ク レアチエンクリアランス :≦ 7
mL/min、 ■=5)にセチリジン塩酸塩 10mgを透析開始 3時
間前に経口投与した場合、血清中濃度消失半減期は平均
193時間で延長が認められた6)。 これらの成績から、中等
度及び高度の腎障害患者では、低用量 (例えば通常用量
の半量)か ら投与を開始するなど慎重に投与すること。

※※4.肝障害患者での体内動態 (参考 :外国人データ)
原発性胆汁性肝硬変患者にセチリジン塩酸塩 10Ⅲgを単回
経口投与した場合、肝機能正常成人Dに比べ、血清中濃度
消失半減期の延長、Cmaxの上昇、AUCの増大が認められた
7)。 これらの成績から、高度の肝障害患者では、低用量 (例
えば通常用量の半量)か ら投与を開始するなど慎重に投
与すること。

肝障害患者におけるセチリジン塩酸塩の薬物動態パラメータ

投 与 量
(被験者、例数 )

■

，■

Cmax
rng/mI)

″

、ロ

Ｔ‐

伍

AUC

(■g・ llr/L)

10mg

(肝機能正常成人、n=14
10± 05 384± 103 74± 16 33± 09

10111g

(原発性胆汁性IF硬変患者、1・0
10± 0.4 498± H8 13.8± 1.8 6.4± 1.6

(平均値±標準偏ヨ

高齢者での体内動態 (参考 :外国人データ)
高齢者 (年齢 :平均77歳、クレアチエンクリアランス :平
均 53mL/miJにセチリジン塩酸塩 10mgを 単回経口投与し
た場合、成人 (年齢 :平均53歳、クレアチエンクリアラン
ス :平均87mL/miJに比べ、血清中濃度消失半減期の延長
とCmaxの上昇が認められ、これらの薬物動態パラメータ
の変化は、腎機能の低下によるものと考えられたい。

高齢者におけるセチリジン塩酸塩の薬物動態パラメータ

投 与 量
(被験者、例数)

■

ｈ

Cmax

(■g/mL)

″

ロヽ

Ｔ‐

伍

AUC

(mg・ hr/L)

10mg

(成 人、n=141
10■ 05 384± 103 74± 1.6 33± 09

10mg

(高齢者、■=10
09± 0.3 460± 59 H.8± 5.4 5.6± 1.8

(平均値士標準偏r_l

【臨 床 成 績】

※※ 1.臨床効果
(1)成人

国内延べ 178施設で実施されたアレルギー性鼻炎、蒙麻
疹、湿疹・皮膚炎、痒疹、皮膚そう痒症636例 における一

般臨床試験及び二重盲検比較試験の概要は次のとおりで
あった粉

～11)。

疾 患 名 改善率 (「中等度改割以上の症″ 総症例

アレルギー性鼻炎 49.6%(66/133)

華麻疹 77.3%(2H/273)

湿疹・皮膚炎 65.9%(81/123)

痒疹 57.7%(30/52)

皮膚そう痒症 74.5%(41/55)

(10mg l日 1回投与例について集計)

また、アレルギー性鼻炎及び蒙麻疹を対象とした二重盲

検比較試験において本剤の有用性が確認されている。

(2)小児

全治療評価期間における総合鼻症状スコア
Jの変化量

群
一 麟一

ヾ―スライン
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全治療評価期間 変化量 "
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吉田彦太郎ほか :基礎と臨床 28,2163(19941
:小児アレルギー

17)内田昌子ほか : 28,1795(1990

【薬 効 薬 理】

1.ヒスタミンHl受容体拮抗作用
ヒスタミンHl受容体に選択的に結合することにより、ヒ
スタミンの作用を阻害する。ヒスタミンH2、 ドバミン、ア

セチルコリン、セロトニンの各受容体に対する親和性は

低く (ラ ット、モルモット)lD、 中枢神経系におけるヒスタ

ミンHl受容体への影響が少ない (ラ ット)lD。 摘出臓器 (ヒ
ト気管支平滑筋)の ヒスタミン反応を濃度依存的に抑制

した19。 また、ヒスタミン誘発皮膚反応及びヒスタミン誘

発鼻症状を抑制し、その作用は速効的かつ持続的であっ

た (ヒ ト)20,21)。
2.好酸球に対する作用
好酸球に対し ル 7′′rθ 及び カ ア′%において遊走抑制
を示し、好酸球活性化の指標であるスーパーオキサイド

産生を抑制した (ヒ ト)22),2)。
3.メディエーター遊離抑制作用
ヒト肺切片からのロイコトリエン及びプロスタグランジ

ンD2遊離を抑制した20。

【有効成分に関する理化学的知見】

18)Snyder, S. H., θ′ ′ス :触n_ /ノノθrg/59, 4 (1987)
1動 Advenier,0,θ′′′ :ノ Иりlθ響 ″五z幼閣″ノ83104は 99D
20)SillKlns, F. E R, θ′′′ :ノ Иノttis θ/19 カzz“リノ 86 540

(1990)

21)BraunsteiL C, θ′′′ :′′ / ″′z ノ滋′刀″θθ′ 33,445(19921
22)Okada C,θ′′ノ :力′″滋 /ffθ響 ′励物θ′103,384(1990
23)Fadel, R., θ′ ′′ :θノ′′ Иノ′θrg/17, 373(1987)
24)Fabre, J. ■, θ′′′ :″ノノθrg/50, 362(1995)

【資料請求先】
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下
さい。
グラクソ・スミスクライン株式会社
〒151-8566東京都渋谷区千駄ヶ谷4-6-15
カスタマー・ケア・センター
TEL:0120-561-007(9:00～ 18:00/土日祝日を除く)
FAX:0120-561-047(24時 間受付)

詰売莞ロヨ異雲ξ準製E=扁雷議野習慶翼勇摯覧

●α凛“
雨訥爾m

販売元グラクソ・スミスクライン株式会社
東京都渋谷区千駄ヶ谷 4-6-15
httpノm.91axosmtthkline.co.jp

C澄録商標
G02´ 210/10

一般名
化学名

構造式

分子式
分子量
融 点

セチリジン塩酸塩 Cetirizl■ o Hydrochlorid0
2-9-И―[0閤 ―に―Chlolophe■ yl)phe■ylmethyl]
piperazi■ -1-yllethoxJacetic acid dihydrochloride

r)――
°ν C°H

長」

Hく

⊂〉

021H2501N203・ 2HCl

461.81
204～ 210℃ (分解 )

・2HCl

及び鏡像異性体

性 状 :白色の結晶性の粉末である。水に極めて溶けやすく、
エタノール (99.5)に溶けにくい。0.1■ o1/L塩酸試
液に溶ける。水溶液 (1→ 10は旋光性を示さない。

分配係数 :24.3●H7、 水―オクタノール系)

※※【包   装】
ジルテックドライシロップ125%:04g(100包 )

08g(100包 )
100g(瓶 )

※※【主要文 献】
※
1)笹 征史ほか :臨床薬理 26,509(1995)
D社 内資料 :ド ライシロップ剤及び錠剤の生物学的同等性

試験

0水野佳子ほか :基礎と臨床 28, 1951(1990
5)Matzke, G. R., θ′ ∂工 :/m_ И′ノθrg/59, 25(1987)
6)A■lli, ■ M, θ′′′ :隷_ / C11■ 2′″zι6θ′ 3& 67(1990)
71 SillKDns,RER,θ ′′′ :ノ

`ソ

ニa2πttθθ/33949(199Э
8奥田 稔ほか :耳鼻咽喉科展望 37,754(1990
動 吉田彦太郎ほか :基礎と臨床 28, 2107(1990
10吉田彦太郎ほか :基礎と臨床 28, 2147(1990
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※※200XttX月 改訂 (第 19版)仁 :改訂箇所)
※2007年 12月 改訂 (第 18版 )

規制区分 :

指定医薬品
処方せん医薬品
(注意一医師等の処方せん
により使用すること)

室温保存
包装に表示

持続性選択Hl受容体拮抗・

アレルギー性疾患治療剤

日本薬局方

セチリジン塩酸塩錠

ヨ

'Dフ

リ甕錠5
ヲ

"層

り甕錠10
Vleぴ

日本標準商品分類番号
44

※※

※※貯  法 :

使用期限 :

錠 5 錠10

フス 認 番 ;; 210001よι00144 21000川Ⅳ00145

薬 価 収 載 1998年 8月 1998年 8

販 売 開 始 1998年 9月 1998年 9月

“

審 査 結 果 2008年 10月 2008年 10り I

用法・用 Llill加

国 際 誕 4: 1986年 H月 1986年 ‖月

【禁   忌】(次の患者には投与しないこと)
本剤の成分又はヒドロキシジンに対し過敏症の既往歴

のある患者

【組成 。性状】

販 売 名 ジルテック錠 5 ジルテック錠 10

伺 飼 成 分

(1錠中)
日局セナ リジン塩酸塩

o mg

目 河 て す リ ン ン 温 眩 温

10mg

添 加 物

乳糖水和物、結占liセルロース、

軽質無水ケイ酸、ステアリン

酸マグネシウム、ヒプロメロ

ース、酸化チタン、マクロゴ

ール400

乳糖水和物、結晶セルロース、

軽質無水ケイ酸、ステアリン

酸マグネシウム、ヒプロメロ

ース、酸化チタン、マクロゴ

ール400

剤 形 白色のフィルムコー ト錠 白色のフィルムコー ト錠

外 形 ○ 〇 〇 ○ 〇 〇
直 径 約 6 11ull 約 7 11ull

厚 さ 約 3 11ull 約 311111

重 量 約 88皿g 約 H91ng

識別コード

※ ※ 【効能・効果】
〔成人〕
アレルギー性鼻炎
蒙麻疹、湿疹・皮膚炎、痒疹、皮膚そう痒症

※※【用法・用量】

〔10mg錠〕
通常、成人にはセチリジン塩酸塩として 1回 10■ gを 1日
回、就寝前に経口投与する。
なお、年齢、症状により適宜増減するが、最高投与量は
日20Ⅲgとする。
〔5 Ⅲg金定〕
〔成人〕
通常、成人にはセチリジン塩酸塩として 1回 10 mgを 1日 1回、

就寝前に経口投与する。

なお、年齢、症状により適宜増減するが、最高投与量は 1

日20皿gとする。

【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)腎障害のある患者〔高い血中濃度が持続するおそれが
ある。 (「薬物動態」の項参照)〕
(D肝障害のある患者〔高い血中濃度が持続するおそれが
ある。 (「薬物動態」の項参照)〕

(助 高齢者 〔高い血中濃度が持続するおそれがある。(「高
齢者への投与」及び 「薬物動態」の項参照)〕

(1)眠気を催すことがあるので、本剤投与中の患者には自
動車の運転等危険を伴う機械の操作には従事させな
いよう十分注意すること。

(2)本剤を季節性の患者に投与する場合は、好発季節を考
えて、その直前から投与を開始し、好発季節終了時ま

で続けることが望ましい。

4.副作用
〔成人〕
承認時までの成人を対象とした調査 1,396例 中 189例

(135%)に副作用又は臨床検査値の異常変動が認められ
た。副作用は1,396例 中140例 (10.0%)に みられ、主なも
のは眠気84例 (6.0%)、 倦怠感 12例 (09%)、 日渇9例
(0.6%)、 嘔気7例 (05%)で あった。また、主な臨床検
査値の異常変動はAST(GllT)上 昇1.4%(17/1,182例 )、 ALT
(GPT)上昇15%(18/1,181例 )、 好酸球増多0.8%(9/
1,114例 )、 総ビリルビン上昇05%(6/1,133例 )であつた。

1)シ ョック、アナフィラキシー様症状 (頻度不明
7り
)

ショック、アナフィラキシー様症状 0平吸困難、血圧

低下、華麻疹、発赤等)があらわれることがあるので、

観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与
を中止し、適切な処置を行うこと。

2}痙攣 01%未満)
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。
3肝機能障害、黄疸 (頻度不明切
AST(∞ T)、 ALT(GPT)、 γ―GTP、 LDH、 Al―Pの上昇等の

肝機能障害 (初期症状 :全身倦怠感、食欲不振、発熱、

嘔気等)、 黄疸があらわれることがあるので、観察を

十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止

し、適切な処置を行うこと。

4血小板減少 (頻度不明勁
血小板減少があらわれることがあるので、観察を十分
に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、適

切な処置を行うこと。

※※ 2.

※ ※

しないように

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

ビルシカイニ ド
塩酸塩水和物

併用により両剤の血

中濃度が上昇し、ビル
シカイニ ド塩酸塩水
和物の副作用が発現
したとの報告がある。

機 序 は明 らか

ではない。

う痒

にはセチリジン塩酸塩



鯰)その他の副作用
次のような副作用が認められた場合には、必要に応じ、

減量、投与中止等の適切な処置を行うこと。

01～ 5%未満 01%未満 頻 度 不 明
:"リ

系
神
経
精
神

眠気、倦怠感 頭痛、頭重感、ふら
ふら感、 しびれ感、
めまい、浮遊感

不眠、振戦、
抑うつ、激
越、攻撃性

,肖化器 ll潅ま嘔気、食欲
不振

胃不快感、 ド痢、消
化不良、腹痛、腹部
不快感、胃痛、11唇
炎、便秘、ll唇乾燥
感、嘔吐、味覚異常、
11内炎

腹部膨満感

循環器 動悸、血圧 L昇、不
幣脈 (房 室 プ ロ ッ
ク、期外収縮、頻脈、
発作性 11室性頻拍、
心房細動)

血  液 好酸球増多 好中球減少、リンバ
球増多、自血球増
多、白血球減少、軍
球増多、血小板増
加、血小板減少

過敏症 発疹、専麻疹、浮腫、
かぶれ、そぅ痒感、
血管浮腫
~~

多形紅斑

眼 結膜充血、霧視

肝 臓 ALT ICPTI L昇 、
AST{GOT)11,7、

総ビリルビンL昇

A!―P ll昇

腎臓・

泌尿器
尿蛋白、BUN L昇 、尿
糖、ウロビリノーゲン
の異常、頻尿、血尿

排尿困難

その他 耳鳴、月経異常、胸痛、
ほてり、息苦しさ

関節痛、手
足のこわば
り、嗅覚異
常、鼻出血、

脱毛、咳嗽

注 )市販後 の自発報告等又は外 11での報告のため頻度 不明 .

高齢者への投与
本剤は、主として腎臓から排泄される (「薬物動態」の

項参照)が、高齢者では腎機能が低下していることが多
く、高い血中濃度が持続するおそれがあるので、低用量

(例えば 5ⅢJか ら投与を開始するなど慎重に投与し、異
常が認められた場合は減量又は休薬するなど適切な処

置を行うこと。
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には、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。〔妊娠中の投与に関する安全性は確立

していない。〕
(D授乳中の婦人には本剤投与中は授乳を避けさせること。
〔動物実験 (ラ ット、イヌ)で乳汁中へ移行することが報

告されている。〕
小児等への投与
低出生体重児、新生児、乳児、又は2歳未満の幼児に対

する安全性は確立していない (国内における使用経験が

少ない)。
臨床検査結果に及ぼす影響
本剤は、アレルゲン皮内反応を抑制するため、アレルゲ

ン皮内反応検査を実施する 3～ 5日 前より本剤の投与
を中止することが望ましい。

適用上の注意
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
(1)血漿中濃度の推移
〔成人〕
健康成人にセチリジン塩酸塩錠 10皿gを単回経口投与
した場合、速やかに吸収され、投与約 1.4時間後に最

高血漿中濃度 祀max)214 5ng/皿 Lに達 し、血漿中濃度

消失半減期は約 7時間であつた。また、 20皿 gを 単回
経口投与した場合、投与量の増加に伴って Cttaxの

上昇、AUCの増大が認められた。健康成人に 1日 1
回20Ⅲ gを 7日 間連続経口投与した場合、蓄積性は認
められなかった 1)。

成人におけるセチリジン塩酸塩錠単回投与時の血漿中濃度の推移
(ng′mL)

知
　
　
囀
　
　
０

500

41Xl

axl

6al

axl

4al

8        12

投 与 後 時 間

24 (hr)

(平均値土標準偏差、■=8)

また、健康成人にセチ リジン塩酸塩 ドライシロップ
08gを 単回経口投与した場合、速やかに吸収され、投
与約082時 間後に最高血漿中濃度 lCmax)413 6ng/mLに
達 し、血漿中濃度消失半減期は約 8時間であつた D。

成人におけるセチリジン塩酸塩錠・ドライシロップ単回投与時の血漿中濃
度の推移

(ng/mL)

012 4

畑

知

団

０

血
漿
中
濃
度

12

投 lJ後 時 間
24(hr)

成人におけるセチリジン塩酸塩錠・ドライシロップ単回投与時の薬物動態
ノヽラメータ

(平均値±標準偏差、■=241

(2)血漿蛋自結合率
14c標 識―セチ リジン0.1、 1及 び 10 μ g/mL濃 度の カ
γノ′′θにおけるヒト血漿蛋白との結合率は、平均92%
(90.7～ 92.5%)で あった (平衡透析法)。。

012 4

※※ 7.

3.

9.

成人におけるセチリジン塩酸塩錠単回投与時の薬物動態パラメータ

投与量
Tmax

(hr)

Cmax

価″mD

Ｔ‐

伍

AUC

(lllg・ hr/L)

10皿g 144± 050 2145± 353 673± 230 20± 03
20皿g 150± 038 4381土 H18 679± 185 3 tJ± 0 9

― ドライシ
ロップ(n=24)

投与量
Cmax

mg/mD
T1/2

(hr)

AUC

(皿 g・ hr/L)

1 01ng錠 113± 052 4409± 1447 836± 163 3.0± 0.8
ドライシロッフ

0 8g
082± 039 4136± 130.5 803± 145 28± 08

与時のCss Ⅲin

‐2-



2.代謝・排泄
健康成人にセチリジン塩酸塩 10mg又 は20mgを単回経口投
与した場合、24時間後までに投与量の約50%が未変化体
として尿中に排泄された。健康成人に 1日 1回 20mgを 7
日間連続経口投与した場合、血漿中に酸化的脱アルキル

体がわずかに認められた。また、未変化体の 1日 投与量
に対する尿中排泄率は、 1日 目は24時間後までに約58%、
7日 日は約70%であった 1)。

※※3.腎障害患者での体内動態 (参考 :外国人データ)
腎障害患者 (ク レアチエンクリアランス :7-60mL/miJに セチ
リジン塩酸塩 10皿gを単回経口投与した場合、腎機能正常者に

比べ血清中濃度は持続し、血清中濃度消失半減期の延長が認
められた9。

腎障害患者におけるセチリジン塩酸塩の薬物動態パラメータ

クレアチニンクリアランス

(mL/miJ

ｍ

・■

Cmax

(n賃 /1nL)

Ｔ‐

仙

AUC

(mg・ hr/D

>90(n=5) 0.9± 02 ＋
一
74± 30 27± 04

31-60(n=5) 1.1± 02 356± 64 19,2± 3.3 69± 18
7-30(n=5) 2.2± 1.1 357± 172 20.9± 4.4 107± 24

(平均値土標準偏差)

また、血液透析患者 (ク レアチエンクリアランス :≦ 7

mL/min、 ■=5)にセチリジン塩酸塩 10mgを透析開始 3時
間前に経口投与した場合、血清中濃度消失半減期は平均
19.3時間で延長が認められた

6)。 これらの成績から、中等
度及び高度の腎障害患者では、低用量 (例えば通常用量
の半量)か ら投与を開始するなど慎重に投与すること。

※※4.肝障害患者での体内動態 (参考 :外国人データ)
原発性胆汁性肝硬変患者にセチリジン塩酸塩 10mgを 単回
経口投与した場合、肝機能正常成人Dに比べ、血清中濃度
消失半減期の延長、Cmaxの上昇、AUCの増大が認められた
7)。 これらの成績から、高度の肝障害患者では、低用量 (例
えば通常用量の半量)か ら投与を開始するなど慎重に投
与すること。

肝障害患者におけるセチリジン塩酸塩の薬物動態パラメータ

投 与 量
(被験者、例数)

皿

ｈ

Cmax
rng/mI)

″

ｎ

Ｔ‐

ｍ

AUC

(Dg・ br/L)

10mg

(肝機能正常成人、n,141
10± 05 384± 103 74± 1.6 3.3± 0.9

10mg

{原発性胆汁性肝硬変患な 1=樹
10± 0.4 498土 H8 138± 18 6.4± 1.6

(平均値土標準偏ヨ

高齢者での体内動態 (参考 :外国人データ)
高齢者 (年齢 :平均77歳、クレアチエンクリアランス :平

均53mL/minlに セチリジン塩酸塩 10mgを 単回経口投与し
た場合、成人 (年齢 :平均53歳、クレアチエンクリアラン
ス :平均87mL/miJに比べ、血清中濃度消失半減期の延長
とCmaxの上昇が認められ、これらの薬物動態バラメータ
の変化は、腎機能の低下によるものと考えられた

D。

高齢者におけるセチリジン塩酸塩の薬物動態パラメータ

投 与
(被験者、
量
麟

Clllax

(■ q/mI)
れ

、ロ

Ｔ‐

ｍ

AUC

(■g・ hr/L)

10111g

(成 人、■二141 10± 05 384± 103 7.4± 1.6 33± 0.9

10mg

(高齢者、n=16)
09± 03 460± 59 H8± 54 5.6± 1.8

(平均値±標準偏差)

※ ※

【臨 床 成 績】

1.臨床効果
(1)成人

国内延べ 178施設で実施されたアレルギー性鼻炎、華麻

疹、湿疹・皮膚炎、痒疹、皮膚そぅ痒症636例 における一

般臨床試験及び二重盲検比較試験の概要は次のとおりで
あったD～ 11)。

疾 患 名 改善率 (「中等度改割 以上の症働/総症例

アレルギー性鼻炎 49.6%(66/133)

華麻疹 77.3%(2H/273)

湿疹 。皮膚炎 65.9%(81/123)

痒 疹 57.7%(30/52)

皮膚そう痒症 745%(41/55)
(10mg l日 1回投与例について集計)

また、アレルギー性鼻炎及び蒙麻疹を対象とした二重盲

検比較試験において本剤の有用性が確認されている。

(2)小児

全治療評価期間における総合鼻症状スコア」の変化量

群
一
例数 一̈詢

全治療評価期間 変化量 "

勁一］ 螂一］ 勁一］
調整済み

平均値
0

(鷹進誤差〕

”麟一

‐ ２ ２

一

666

11 26) 悧一剛
Ⅲ一＜‐・７９＞
‐・８５一回

フ・ラセホ
・ ‐ ‐７

一 剛一帆
Ⅲ一四
剛一Ⅲ
Ｍ一ｍ

セチリノン塩酸塩

vsプラセボ

点推定値 。 95%信頼区間。 饉

060 Ю 15～ 10日 p=00087

ス コ



全治療評価期間における「そう痒の重症度」の変化量

群
一
列数
か 一̈鰤

全治療評価期間 変化量 D

螂一̈一 『一］
勁一［一

調整済み

平均値・

(標準誤差)

”鴨一

‐ ３ ４

一
別一囲
剛一０・６４
同一回
同一剛

ゆ震一
‐ ２ ６

一 ２４〇一回
剛一剛
嘲一回
出
一〇〇５

セチリシ・ン塩酸塩 点推定値・ 95%信頼区間
°

VS

ケトチフェンフマル酸塩
-0 08 [-022～ 000

日の 日間 ) ―全イ́ 準={ベースライ :

装】【包

【薬効 薬理】
1.ヒスタミンHl受容体拮抗作用
ヒスタミンHl受容体に選択的に結合することにより、ヒ
スタミンの作用を阻害する。ヒスタミンH2、 ドバミン、ア
セチルコリン、セロトニンの各受容体に対する親和性は

低く (ラ ット、モルモット)1つ、中枢神経系におけるヒスタ
ミンL受容体への影響が少ない (ラ ット)19。 摘出臓器 (ヒ
ト気管支平滑筋)の ヒスタミン反応を濃度依存的に抑制
した19。 また、ヒスタミン誘発皮膚反応及びヒスタミン誘

発鼻症状を抑制し、その作用は速効的かつ持続的であつ

た (ヒ ト)20,21)。
2.好酸球に対する作用
好酸球に対し 力 /ノ′″ 及び ル ″

"に
おいて遊走抑制

を示し、好酸球活性化の指標であるスーパーオキサイ ド

産生を抑制した (ヒ ト)22),2)。
3.メディエーター遊離抑制作用
ヒト肺切片からのロイコトリエン及びプロスタグランジ
ンD2遊離を抑制した 24)。

【有効成分に関する理化学的知見】

ジルテック錠 5:PTP100錠 (10錠×10、 PTP500錠 (10錠×50
ジルテック錠10:PTP 100錠 (10錠×10、 PTP280錠 (14錠×20、

PTP500錠 (10錠 ×50、 PTP1000錠 (10錠×100、

500錠 (瓶 )
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C登録商標
002210/10

一般名
化学名

構造式

分子式
分子量
融 点

セチリジン塩酸塩 Cetirizine Hydrochlorid0
2-侶―И―[0リ ー

“

―Chlolophe■ yl)phewI■ethyl]
piperazl■ -1■llethoxJacetic acid dibydlochloride

C21H25CIN203・ 2HCl

461 81
204～ 210℃ (分解 )

性 状 :白色の結晶性の粉末である。水に極めて溶けやすく、
エタノール (99.5)に溶けにくい。01■01/L塩酸試
液に溶ける。水溶液 (1→ 10は旋光性を示さない。

分配係数 :24.3 1pH 7、 水―オクタノール系)

lη 内田昌子ほか :基礎と臨床 28,1795(1994)
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(新開発表用)

l 販  売  名 ノルディ
ノルディ

ノルディ

ノルディ

ノルディ

トロピン S注 5mg

トロピン S注 10mg

トロピン ノルディフレックス注 5mg

トロピン ノルディフレックス注 10mg

トロピン ノルディフレックス注 15mg

2 一  般  名 ソマ トロピン (遺伝子組換え)

3 申 請 者 名
ノボ ノルディスク ファーマ株式会社

4 成分・含量
ノルディトロピンS注 5mg、 ノルディトロピン ノルディフレックス注 5mg

lカートリッジまたは 1筒 1.5mL中、ソマトロピン (遺伝子組換え)を 5mg

含有

ノルディトロピンS注 10mg、 ノルディトロピン ノルディフレックス注 10mg

lカ ートリッジまたは 1筒 1.5mL中、ソマトロピン (遺伝子組換え)を 10mg

含有

ノルディトロピン ノルディフレックス注 15mg

l筒 1.5mL中 、ソマ トロピン (遺伝子組換え)を 15mg含有

5 用 法 ・ 用 量 (ノ
ルディトロピン S注 5mg,10mg)

・骨端線閉鎖を伴わない下垂体性小人症

通常1週間に体重kg当 たり、ソマ トロピン (遺伝子組換え)と して0.175mgを 6

～7回に分けて、専用の医薬品ペン型注入器を用いて皮下に注射する。

・骨端線閉鎖を伴わないターナー症候群における低身長

通常 1週間に体重 kg当 たり、ソマ トロピン (遺伝子組換え)と して 0.35mgを

6～7回に分けて、専用の医薬品ペン型注入器を用いて皮下に注射する。

。骨端線閉鎖を伴わない軟骨異栄養症における低身長

通常 1週間に体重 kg当 たり、ソマ トロピン (遺伝子組換え)と して 0.35mgを

6～7回に分けて、専用の医薬品ペン型注入器を用いて皮下に注射する。

・成人成長ホルモン分泌不全症 (重症に限る)

通常開始用量として、1週間に体重 kg当 たり、ソマ トロピン (遺伝子組換え)

として 0.021mgを 6～ 7回に分けて、専用の医薬品ペン型注入器を用いて皮下に

注射する。患者の臨床症状に応じて 1週間に体重亀墜鐘型 ot084mgを 上限とし

て漸増し、1週間に 6～ 7回に分1ナ玉全専用の医薬品ペン型注入器を用いて皮下

に注射する。なお、投与量は臨床症状及び血]

濃度等の検査所見に応じて適宜増減する。ただし、1日 量として lmgを超えな



いこと。

(ノルディトロピン ノルディフレックス注 5mg,10mg,15mg)

。骨端線閉鎖を伴わない下垂体性小人症

通常 1週間に体重kg当 たり、ソマ トロピン (遺伝子組換え)と して0.175mgを 6

～7回に分けて皮下に注射する。

0骨端線閉鎖を伴わないターナー症候群における低身長

通常 1週間に体重 kg当たり、ソマ トロピン (遺伝子組換え)と して 0.35mgを

6～7回に分けて皮下に注射する。

・骨端線閉鎖を伴わない軟骨異栄養症における低身長

通常 1週間に体重 kg当たり、ソマ トロピン (遺伝子組換え)と して 0.35mgを

6～7回に分けて皮下に注射する。

・成人成長ホルモン分泌不全症 (重症に限る)

通常開始用量として、1週間に体重 kg当 たり、ソマ トロピン (遺伝子組換え)

として 0.021■咀を6～7回に分けて皮下に注射する。患者の臨床症状に応じて 1

週間に体重 kg当たりQ■84111gを上限として漸増し、1週間に 6～7回に分けて

皮下に注射する。なお、投与量は臨床症状及び血清インスリン様成長因子

I(IGF― I)濃度等の検査所見に応じて適宜増減する。ただし、1日 量として lm2

を超えないこと。

(下線部は今回追加・変更)

6 効能 。効 果
・骨端線閉鎖を伴わない下垂体性小人症

。骨端線閉鎖を伴わないターナー症候群における低身長

・骨端線閉鎖を伴わない軟骨異栄養症における低身長

・成人成長ホルモン分泌不全症 (重症に限る)

(下線部は今回追加 )

7 考鷹
本剤は溶液型のヒト成長ホルモン (遺伝子組換え)製剤であり、今回成人成長ホ

ルモン分泌不全症 (重症に限る)に関する効能効果について申請したものである。



日本標準商品分類番号 1872412

指定医薬品

処方せん医薬品注)

(夕索華)

ノルディトロピン°S注5mg
ノルディトロピン°S注10mg

ヒト成長ホルモン (遺伝子組換え)製剤

貯  法 :2～8℃に遮光して保存すること
使用期限 :2年 (外箱及びカートリッジに表示の使用期限内に使用すること)

製 剤 ノルデ ィトロピン

S注5 mA

ノルデ ィトロピン

S注 10mg

承 認 番 号 21200AMY00082000 21200AMY00083000

薬 価 収 載 20001F7月

販 売 開 始 2000年 7月

効 能 追 加 xxxxttxx月

再 審 査 結 果 2004年 3月

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
(1)糖尿病患者 [成長ホルモンが抗インスリン様作用を有

するため。]

(2)悪性腫瘍のある患者 [成長ホルモンが細胞増殖作用を有

するため。]

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

【組成・性状】
1カ ートリッジ(15 mL)中

ノルディトロピン

S注5mg
ノルディトロピン

S注 10mA

有効成分
ソマ トロピン

籠詳素子黎日漁夕、
5 mg 10 mg

添加物

D―マンニトール

L一ヒスチジン

フェノール

ポリオキシエチレ

ン(160)ポ リオキシ

プロヒ
゜
レン(30)グ

リコール

60 mg
10 mg
45 mg

45m2

60 mg

i O nlg

4 5 nlg

45 mg

識別(カ ラーキャップの色) 黄色 青色

剤形・性状
注射剤

本剤は無色澄明の液である。

pH 60～63

浸透圧比

`生

理 f■li液に対す る比 )
08～ 11

【効能・効果】【用法・用量】

効能・効果 用法・用量

骨端線閉鎖を伴わな

い下垂体性小人症

通常 1週間に体重kg当 たり、ソマ トロ

ピン(遺伝子組換え)と して0 175nlgを6

～7回に分けて、専用の医薬品ベン型

注入器を用いて皮下に注射する。

骨端線閉鎖を伴わな

いターナー症候群に

おける低身長

通常1週間に体重kg当 たり、ソマ トロ

ピン(遺伝子組換え)と して0 35nlgを 6
～7回 に分けて、専用の医薬品ペン型

注入器を用いて皮下に注射する。

骨端線閉鎖を伴わな

い軟骨異栄養症にお

ける低身長

通常 1週間に体重kg当 たり、ソマ トロ

ピン(遺伝子組換え)と して0 35mgを 6

～7回 に分けて、専用の医薬品ペン型

注入器を用いて皮下に注射する。

成人成長ホルモン

分泌不全症

(重症に限る)

通常開始用量とし́て、l週間に体重kA

当たり、ソマ トロピン(遺伝子組換え)
として0 021mgを 6～7回に分けて、専
用の医薬品ペン型注入器を用いて皮

下に注射する。患者の臨床症状に応 じ

て 1凋 Flllに 体重kg当 たり00R4nloタ ト

限としてlll増 し、1週間に6～ 7回に分

けて、専用の医薬品ベン型注入器を用

いて皮下に注射する。なお、投与量は

臨床症状及び血清インスリン様成長

因子―I(IGF-1)濃度等の検査所見に応 じ

てi商誉「増 ,威 tる ^ たナゞ l´  1日 』きル l´

い こ

<効能・効果に関連する使用上の注意>
1.下垂体性小人症
本剤の下垂体性小人症(成長ホルモン分泌不全性低身長

症)への適用は、厚生省特定疾患間脳下垂体機能障害調査研

究班、成長ホルモン分泌不全性低身長症診断の手引きの診

断の基準確実例とすること。

2.タ ーナー症候群における低身長
(1)タ ーナー症候群における低身長への適用基準

染色体検査によリターナー症候群と確定診断された者

で、現在の身長が同年齢の 〔標準値-2SD〕 以下である場

合、又は年間の成長速度が2年以上にわたつて標準値の一

15SD以 下である場合。
(2)タ ーナー症候群における低身長の治療継続基準

1年 ごとに以下の基準を満たしているかどうかを判定

し、いずれかを満たしたときに治療の継続をする。

1)成長速度 ≧4 0cm/年
2)治療中 1年間の成長速度と治療前 1年間の成長速度の差

が、≧1 0cm/年の場合

3)治療2年 日以降で、治療中l年間の成長速度が下記の場合

2年 目   ≧2 0cm/年
3年 目以降 ≧1 0cm/年
ただし、以 上のいずれも満たさないとき、又は骨年齢が15

歳以 ヒに達したときは投与を中止すること。

3.軟骨異栄養症における低身長
(l)軟骨異栄養症における低身長への適用基準

現在の身長が同性、同年齢の 〔標準値-3SD〕 以下であ

る場合c

(2)軟骨異栄養症における低身長の治療継続基準

1年 ごとに以下の基準を満た しているかどうかを判定

し、いずれかを満たしたときに治療の継続をする。

1)成長速度 ≧4 0cm/年
2)治療中 1年間の成長速度と治療前 1年間の成長速度の差

が、≧1 0cm/年の場合

3)治療2年 目以降で、治療中1年間の成長速度が下記の場合

2年 目   ≧2 0cm/年
3年 目以降 ≧1 0cm/年

4.成人成長ホルモン分泌不全症
本剤の成人成長ホルモン分泌不全症への適用は、(1)ノ Jヽ児

期に成長ホルモン分泌不全症と確定診断されている患者

(小児期発症型 )、 もしくは(2)成人期発症型では頭蓋内器質

性疾患の合併ないし既往歴、治療歴または周産期異常の既

往がある患者のうち、厚生労働省難治性疾患克服研究事業

間脳下垂体機能障害調査研究班の「成人成長ホルモン分泌

不全症の診断と治療の手引き」において重症と診断された

患者とすること。

重症成人成長ホルモン分泌不全症の診断基準

(1)小児期発症型2種類以上の成長ホルモン分泌刺激試験に

おける血清 (血漿 )成長ホルモン濃度の頂値がすべて

3ng/nlL以下(GHRP‐ 2負荷試験では15ng力1lL以下)であるこ

と。ただし、頭蓋内器質性疾患の合併ないし既往歴、治

療歴、または周産期異常があり、成長ホルモンを含む複

___数の下垂体ホルモンの分泌低下がある患者では、 1種類 __



の成長ホルモン分泌刺激試験における血清(血漿)成長ホ

ルモン濃度の頂値が3nノmL以 下(GHRP‐ 2負荷試験では
15ng/mL以下)であること。小児期に成長ホルモン分泌不

全症と診断されたものでも、本治療開始前に再度成長ホ

ルモン分泌刺激試験を行い、成長ホルモン分泌不全症で

あることを確認すること。

(2)成人期発症型 :成長ホルモンを含む複数の下垂体ホルモ

ン(あ るいは成長ホルモン単独)の分泌低下がある患者

で、かつ 1種類(成長ホルモンの単独欠損の患者では2種

類)の成長ホルモン分泌刺激試験における血清(血漿)成長

ホルモン濃度の頂値が3nノ mL以下 (GHRP-2負 荷試験で
は15ng/mL以下)であること。

ただし、遺伝子組換え型の成長ホルモンを標準品とした場

合は、血清(血漿)成長ホルモン濃度の頂値が18nノmL以下
(GHRP‐ 2負荷試験では9nノmL以下)であること。

[成長ホルモン分泌刺激試験の種類と成人成長ホルモン分泌

不全症で重症と診断される血清 (血漿)成長ホルモン濃度の頂

成長ホルモン分泌刺激物質
ヒト成長ホルモン標準品

遺伝子組換え 下垂体抽出

インスリン アルギニン
グルカゴン、L―DOPA

18nノmL以 下 3nノmL以下

GHRP-2 9 ng/mL以下 15nノmL以下

<用法・用量に関する使用上の注意>
1.成人成長ホルモン分泌不全症

(1)本剤の投与量は、血清 IGF‐ I濃度を参照して調整すること。

血清 IGF■ 濃度は投与開始後 24週 目までは 4週間に 1回、そ

れ以降は 12週から24週間に 1回の測定を目安とすること。

また、副作用の発現等の際は、適宜、血清 IGF‐ 1濃度を測定

し、本剤の減量、一時的な投与中止等適切な処置をとること。

(2)加齢に伴い生理的な成長ホルモンの分泌量や血清 IGFJ濃度 :

が低下することが知られている。本剤投与による症状の改善 :

が認められなくなり、かつ本剤を投与しなくても血!証 IGF‐ 1:

____真 雲 曇 攀 鯉 回 壁 42型 二 曇 塑 上 撃 重 墾 基 基 __:

【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)脳腫瘍 (頭蓋咽頭腫、下垂体腺腫、松果体腫等)に よる下垂体

性小人症又は成人成長ホルモン分泌不全症の患者 [成長ホル

モンが細胞増殖作用を有するため、基礎疾患の進行や再発の

観察を十分に行うこと。 ]

(2)心疾患、腎疾患のある患者 [と きに一過性の浮腫があらわれる

ことがあるので、特に心疾患、腎疾患のある患者に投与する

場合には、観察を十分に行 うこと。]

(3)大孔狭窄のある軟骨異栄養症の患者 [本剤により症状の悪 fヒ

を助長する可能性があるので、低身長改善の利益が大孔狭窄

悪化の不利益を上回ると判断される場合のみ投与を考慮する

こと。大孔から上部頸椎のMRI等 による定期的観察を十分に

行い、大7L狭窄の悪化がみられた場合には本斉Jの投与を中止

すること。]

2.重要な基本的注意
◇成人成長ホルモン分泌不全症

(1)成 人成長ホルモン分泌不全症患者では脳腫瘍の既往のある患

者が多く含まれており、国内及び外国臨床試験において脳腫

瘍の再発が報告されているため、脳腫瘍の既往のある患者に

本剤を投与する場合は定期的に画像診断を実施 し、脳腫瘍の

発現や再発の有無を注意深く観察すること。

(2)本剤の投与中は、血清 lGF‐ 1濃度が基準範囲上限を超えない

よう、定期的に検査を実施すること。検査頻度については、「用

法・用量に関連する使用上の注意」の項を参照すること。

(3)本剤の投与により血糖値、HbAlcの上昇があらわれることが
あるため、定期的に血糖値、HbAl(あ るいは尿糖等を測定し、

異常が認められた場合は投与量の減量あるいは投与中止を考

慮すること。 (「禁忌」「4(l)重 大な副作用」の項参照)

(4)本斉Jの投与により浮腫、関節痛等があらわれることがあるた

め、観察を十分に行い、異常が認め |,れた場合は投与量の減

量あるいは投与中止を考慮すること。

(5)本剤の治療は、内分泌専門医もしくはその指導の下で行うこと。

3.相互作用
[併用注意]併用に注意すること

薬剤名等 臨床症状 機序

糖質コルチコイ ト 成長ホルモンの成長

促進作用が抑制され

ることがある。

糖質コルチコイドが

成長抑制作用を有す

るため。

インスリン インスリンの血糖降

下作用が減弱するこ

とがある。

成長ホルモンが抗イ
ンスリン様作用を有

するため。

4.副作用
◇下垂体性小人症

承認時までの臨床試験及び市販後の使用成績調査 (再

審査終了時点)において、1,265例中63例 (498%)に 臨
床検査値異常を含む副作用が93件認められた。

◇ターナー症候群における低身長

承認時までの臨床試験及び市販後の使用成績調査 (再

審査終了時点)において、231例 中41例 (177%)に臨床検
査値異常を含む副作用が65件認められた。

◇軟骨異栄養症における低身長
承認時までの臨床試験 (59例)において、副作用 (臨床
検査値異常を含む)は H件/7例 (H99`)に認められた。
また、特別調査 (1997年 4月 22日 から2003年 2月 28
までの集計)(258例 )において、副作用 (臨床検査値
異常を含む)は 171件 /66例 (256%)に 認められた。
◇成人成長ホルモン分泌不全症

承認時までの臨床試験 (180例)において副作用 (臨

床検査値異常を含む)は 413件/H5例 (639%)に 認
められた。

主な副作用は関節痛 (39件 :139%)、 末梢性浮腫 (36

件 :178%)、 浮腫 (24件 :106%)であつた。
(1)重大な副作用
1)0脚 の悪化 (頻度不明):0脚 を合併した軟骨異栄養症患者
に本剤を投与したところ、0脚が悪化し、手術を受けた症例
が報告されている。このような患者に本剤を投与する場合に

は、観察を十分に行うこと。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。
2)けいれん (頻度不明):けいれんがあらわれることがあるの
で、このような症状があらわれた場合には投与を中止するな

ど、適切な処置を行うこと。
3)甲状腺機能充進症 (頻度不明):甲状腺機能克進症があらわ
れることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた

場合には投与を中止するなど、適切な処置を行うこと。
4)ネ フローゼ症候群 (頻度イく明):ネ フローゼ症候群 (浮腫、
尿蛋白、低蛋白血症)があらわれることがあるので、観察を
十分に行い、異常が認め弓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)糖尿病 (頻度不明):耐糖能低下があらわれ、糖尿病を発症
することがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた

場合には投与を中止するなど、適切な処置を行うこと。

(2)その他の副作用
次のような副作用が認められた場合には、必要に応じ、減
量、投与中止等の適切な処置を行うこと。

01%以上 01%未満 頻度不明

過敏症
(ハ l' そう痒 (症 )、 発疹

(奪麻疹、紅斑等)

注射部位発赤

内 分 泌

耐糖能低下
(・ 2)、

T,値 の増加及び減

少、T,値の増加及び

減少、TSH上 昇及び
低下

甲状腺機能低

下症 613)

月干 1蔵

AST(GOT)上 昇 、
ALT(GPT)上 昇 、
v―GTP L昇

ヤ肖  イヒ  器 腹痛 嘔気、嘔吐

筋・骨格系

関節痛・下肢痛等
の成長痛、筋痛、
筋骨格FII直 、背部

有 痛 性 外 腫

骨、cxo"osis、

大腿′日胃̈頭辻

関節硬直145)



痛、四肢痛、筋痙

縮、側弯症等の脊

り症、大腿骨

骨頭壊死、踵

骨骨端炎、周

期性四肢麻痺

柱変形の進行

投 与部 位

注射部位の熱感・

疼痛

注射部位の硬

結、皮下脂肪
の消失

神経系

頭涌 、倦思感 、感

覚障害 (しびれ、 圧一一中錯感覚、感覚鈍麻

等)

克進に伴う乳

頭浮腫 。視覚

異常 。頭痛・

悪心 。嘔口上(注●

そ の 他

LDH上昇、自血球
数上昇、好酸球増

多、遊離脂肪酸上

昇、血清P上昇、尿

潜血・顕微鏡的血

尿、蛋白尿、Al‐P

上昇、CK(CPK)上

昇、浮腫

ミオグロビン上

昇

注 1ヽ 群岬 lンた場合 には投与 を中 lLする(注 1)

(注2)定期的に尿糖等の検査を実施することが望ましい。
(注3)甲状腺機能低下症があらわれ、あるいは悪化し、本
剤による治療効果が低下することがあるので、甲状

腺機能を定期的に検査し、このような場合には適当

な治療を行うことが望ましい。

(注4)発現した場合には本剤の投与を中止するか、減量す
ること。

(注5)外国のみで報告

高齢者への投与
一般に高齢者では、生理機能が低下している。また、外国に

おいて、成人成長ホルモン分泌不全症患者における成長ホル

モン維持用量は加齢に伴い減少することが報告されている。
そのため、高齢者に使用する場合は、投与量の減量あるいは

投与中止も考慮に入れて、慎重に投与すること。
6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与
妊娠中の投与に関する安全性は確立していないので、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。
7.過量投与
過量投与により最初は血糖低下が、次いで血糖上昇が認め

られることがある。長期の過量投与により先端巨大症の症状
が認められることがある!)2)。

8.適用上の注意
(1)保存時

使用後は速やかに冷蔵庫に入れ、凍結を避け保存し35日 以

内に使用すること。

(2)皮下注射時

皮下注射する場合には、注射部位を上腕、大1退、腹部、臀

部等広範に求め、順序よく移動し、同一部位に短期間内に繰
り返し注射しないこと。

(3)その他
1)ノ ルディトロピンS注 5mg専用の医薬品ペン型注入器は
ノルディペン5であり、ノルディトロピンS注 10mg専用
の医薬品ペン型注入器はノルディペン 10で ある。
それぞれ専用の医薬品ペン型注入器、並びにЛS T

3226-2に 適合するJIS A形 (型)専用注射針 (使用例とし
て、ペンニードル)を用いて使用すること。他の注射器を
用いて使用してはならない。

また、使用済みのカー トリッジを再使用したり、他剤
の投与に使用しないこと。

[専用の医薬品ペン型注入器の品質はペンニードルを使

用して確認している。]
2)本剤の使用にあたつては必ず専用の医薬品ペン型注入
器 (ノ ルディペン5。 ノルディペン10)の使用説明書を読
むこと。
3)使用中に液が変色した場合は使用しないこと。
4)カートリッジにひびが入つている場合は使用しないこと。
5)1本のカートリッジを複数の患者に使用しないこと。
9.その他の注意
(1)ヒ ト成長ホルモンと白血病の因果関係は明らかではない

が、ヒト成長ホルモンの投与を受けた患者に自血病があ

らわれたとの報告があるので、定期的に血液検査を行う

など、患者の状態を十分に観察すること。自血病、悪性

腫瘍を発生しやすい先天異常、免疫不全症候群等の基礎

疾患のある患者、脳腫瘍などによる放射線治療歴のある

患者、抗がん薬や免疫抑制薬の投与歴のある患者、治療

開始時の血液像に異常がある患者に投与する場合には、

特に患者の状態を観察すること。

(2)ヒ ト成長ホルモンの投与を受けた患者に脳腫瘍が再発

したとの報告がある。

(3)成人成長ホルモン分泌不全症患者に、本剤と本剤以外

のホルモン剤を併用する場合には、併用するホルモン剤

が血清 IGF‐I濃度に影響を及ぼすことがあるため、慎重

に血清 IGF‐I濃度をモニタリングすること。

(4)連続投与した場合、ヒト成長ホルモンに対する抗体が

生じることがある。抗体の産生により効果の減弱がみら

れる場合には、投与を中止し、適宜他の治療法を考慮す

ること。

(5)ラ ットを用いた妊娠前、妊娠初期投与試験において、

高投与量群で交尾率及び妊娠率の低下が報告されてい

る。

【薬 物 動 態】
健康成人に、ヒト成長ホルモン体表面積ポあたり2.5 mg(約

008 mg/kg)を皮下注射した場合の体内薬物動態のパラメータは

とおりである (外国試験)3)(のとおりである (外国試験)り。

n
CmaX(ng/mL)

(幾何平均値:SD)

TmaKhr)
中央値βD)

へUC(ng・ hr/mL:

(幾何平均値;CV)

ノノげ イトロヒレ

StL5mg
46.06 ; 14.45 12 ; 1.16 40679:22.55

ノノげ イトロヒレ

S注 10mg
4518; 1405 .13 ; 152 39218 ;23.20

【臨床 成 績】
下垂体性小人症

(ノルディトロピンS注5mg投与による臨床効果)
05国際単位 (0 175mgに相当)/kg/週 を週6～ 7回 に分
けて皮下投与した

4、

治療歴
象

数
対

人

成長速度 (平均値±SDcll1/年 )

未治療時 前治療時 治療初年度

無

有

９

２８

40=L24
70=L24

92」=29
67± 19

D試 験期陥 ヵ月の身長の伸びを1年間の身長の伸びに換算し求めた

(ペン用ノルディトロピン241U投与による臨床効果)
05国際単位 (0 175mgに相当)/kg/週 を週5～ 7回 に分
けて皮下投与したつ

治療歴
象

数

対

人

成長速度 (平均値±SDcll1/年 )

未治療時 前治療時 治療初年度

地
か
一
御

39± 07
68=L14

103二L25
70± 11

l■l試験期間6ヵ 月の身長の伸びを1年間の身長の伸びに換算し求めた

(ノ ルディ トロピン注射用41U又はノルディトロピン注射
用121U投与による臨床効果)
05国際単位 (0 175mgに相当)/kg/週 を週2～ 4回 に分
けて皮下投与又は筋肉内投与した。

治療歴
対象

人数

成長速度 (平均値±SDcm/年 )

未治療時 前治療時 治療初年度

無

有

34± 13

35」=14 68± 16

82=L16
69± 19

注)試験期間12ヵ月未満の例では1年 Fo5の身長の伸びに換算し求めた

ターナー症候群における低身長

(ノ ルディトロピン注射用41U又はノルディトロピン注射
用121U投与による臨床効果)
10国 際単位 (0 35mgに 相当)/kgノ週を週6～ 7回 に分

けて皮下投与した
7t

治療歴
象

数
対

人

成長速度 (平均値±SDcm/年 )

未治療時  1  治療初年度

1.



無  1 41 1  37± 1.0  1  72± 13

軟骨異栄養症における低身長

(ノ ルディトロピン注射用121U投与による臨床効果)
10国際単位 (0 35mgに相当)/kg/週 を週6～7回に分

けて皮下投与しため。

治療歴
対象

人数

成長速度 (平均値±SDcm/年 )

未治療時 前治療時 治療初年度
盤 39=L12 67=L12

有

2～ 5ヵ 月

5～ Hヵ 月
12～ 18ヵ 月

42=Lo 6

39± 17
41± 18

103=L51
73E上 10
65± 11

73± 21
52± 12
49=Lo.8

4.成人成長ホルモン分泌不全庁
1)比較対照試験
GH分泌刺激試験によりGH頂値が 3nノmL未満であった成人成
長ホルモン分泌不全症患者を対象に0.021m嗣週～0084m″kノ

項 目 投与群 諷 験 開 始

(平均値
■SDヽ

24週後
(平均値■SD)

変化量 群間差

(95%信頼区間
p値

血清

IGF‐1

本剤

(n=56)
‐216■ 133 116■ 192 335■017 334(287.

381)
oく00001SDス コ

ア
プラセボ
rn=ヽ 4ヽ

-247■111 ‐244■ 126 001■ 017

2)長期投与試験

比較対照試験を完了した成人成長ホルモン分泌不全症患者を対

象に皮下投与した。
‐用量調整群 :0021mノ kノ週から投与を開始し、臨床症状及び

血清 IGF‐1濃度を参照して用量を調整

【薬 効 薬 理】
1.身体成長促進作用
下垂体摘出ラットによる体重増加、腫骨成長及び軟骨成長

を検討した各試験において、下垂体より抽出したヒト成長ホ
ルモン製剤とほぼ同等の身体成長促進作用を示す

"。

2.ソ マトメジンC増強作用
健康成人において血中のソマ トメジンC濃度を有意に
上昇させることが認められている

101。

:有効成分に関する理化学的知見】

一般名 :ソマトロピン (遺伝子組換え)  [命名法 :JAN]
somatropln(gene■CJ recomblnalon)[命 名法 :JAN]

化学名 :ヒ ト成長ホルモン (遺伝子組換え)
Growth Hormone Human(genetical rccombination)

分子式 :C,"H1528N2620,∞S'

分子量 :22,125

構造式 :191個のアミノ酸からなるペプチ ド

装】

1カー トリッジ

1カートリッジ
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【文献請求先及び問い合わせ先】

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。

ノボ ノルディスク ファーマ株式会社 ノボケア相談室
電話番号 :0120‐ 180363(フ リーダイアル)

受付 :月 曜日から金曜日まで (祝祭日。会社休日を除く)

午前 9時～午後 6時

ノルディトロピン、Norditropin、 ノルディペン、ペンニードルはノボ・ノルデ
ィスクA/S(デンマーク)の登録商標です。

性 状 :

ノルディ

ノルディ

本品は自色の粉末である。

【包
トロピン S注 5 mg
トロピン S注 10mg

項 目 投与群
試験開始

(平均値■SD〕

48週後
(平均値■SD)

変化量
羊間差

950/0信 頼区間)
p値

血清
IGF― I

用量調整群

`n“
9ヽ

・054■252 027■ 152 090■018 -048

SDス
コア
固定用量群
rn-34ヽ

-094■228 059■ 186 138■026 D41312



日本標準商品分類番号 1872412

指定医薬品

処方せん医薬品γD

(夕東華)

ノルディトロピン°ノルディフレックズ注5mg
ノルディトロピン°ノルディフレックズ注10mg
ノルディトロピン°ノルデイフレックズ注15mg

ヒト成長ホルモン (遺伝子組換え)製剤

貯  法 :2～ 8℃に遮光して保存すること
使用期限 :2年 (外箱及び本体に表示の使用期限内に使用すること)

注)注意―医師等の処方せんにより使用すること

承認番号 薬価収載 販売開始 効能追カロ

5m2 21600AMY00028000
2004年 7月 2004■「 7月 XXXXttX月10m2 21600AMY00029000

15m2 21800AMY10049000 2006年 7月 2006年 7月

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
(1)糖尿病患者 [成長ホルモンが抗インスリン様作用を有

するため。]

(2)悪性腫瘍のある患者[成長ホルモンが細胞増殖作用を有

するため。]

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

【組成・性状】
1筒 (15 mL)中

ノノレディトロヒ
.ン
ノノしゲtイフレックスを

5mg 10m2 15m賣

有効成分
ソマトロピン

1遭昨輛辞曇換え)
5mg 10mg 15mg

添加物

D―マンニトール

し―ヒスチジン

フェノール

ポリオキシエテレス 160

ポリオキシプロビレシ

30)グリコール

60mg
10mg
45mg

4 511ng

60:llg

10mg
4 5rng

45m2

58 5mg
i65mg
45mg

45mg

識別(キャッフ、カートリッシ
゛
ホルタ
・―及び澄

入ホ
・
タンの色)

黄色 青色 緑 色

剤形・性状
注射斉」■)

木剤は無色澄明の液である

pH 60-63

浸透圧比
4iF‖ 食Jll液に対する Iヒ )

08-11

【効能・効果】【用法・用量】
効能・効果 用法・用量

骨端線閉鎖を伴わな
い下垂体性小人症

通常 1週間に体重kg当 たり、ソマ トロ

ピン(遺伝子組換え)と して0 175mgを 6

～7回に分けて皮下に注射する。

骨端線閉鎖を伴わな
いターナー症候群に

おける低身長

通常1週間に体重kg当 たり、ソマ トロ

ビン(遺伝子組換え)と して0 35mgを 6

～7回に分けて皮下に注射する。

骨端線閉鎖を伴わな

い軟骨異栄養症にお

ける低身長

通常 1週間に体重kg当 たり、ソマ トロ

ピン(遺伝子組換え)と してo35mgを 6
～7回に分けて皮下に注射する。

成人成長ホルモング

泌不全症

(重症に限る)

通常開始用量として、 1週間に体重kg

当たり、ソマ トロビン
`遺
伝子組換え)

として0 021mgを 6～ 7回 に分けて皮下

L注劇主る。患者の臨床症状に応じて
l週 間に体重kg当 たり0 084nlgを 上限

と し
~(漸
増し、 1週 FHlに 6-7回 に分け

て皮下に注射する。なお、投与量は臨

床症状及び血清インスリン様成長因

ittIGF-1)濃度等の検査所見に応 じて

適宜増減する。ただし、 1日 量として

i n12を超えないこと^

<効能・効果に関連する使用上の注意>
1.下垂体性小人症
本剤の下垂体性小人症(成長ホルモン分泌不全性低身長

症)への適用は、厚生省特定疾患間脳下垂体機能障害調査研

究班、成長ホルモン分泌不全性低身長症診断の手引きの診

断の基準確実例とすること。

2.ターナー症候群における低身長
(1)タ ーナー症候群における低身長への適用基準

染色体検査によリターナー症候群 と確定診断された者

で、現在の身長が同年齢の 〔標準値-2 SD〕 以下である場

合、又は年間の成長速度が2年以上にわたつて標準値の一

15SD以 下である場合。

(2)タ ーナー症候群における低身長の治療継続基準

1年 ごとに以下の基準を満たしているかどうかを判定し、

いずれかを満たしたときに治療の継続をする。

1)成長速度 ≧4 0cm/年
2)治療中 1年間の成長速度と治療前 1年間の成長速度の差

が、≧1 0cm/年の場合

3)治療2年 目以降で、治療中1年間の成長速度が下記の場合

2年 日   ≧2 0cm/年
3年 目以降 ≧1 0cm/年
ただし、以上のいずれも満たさないとき、又は骨年齢が15

歳以上に達したときは投与を中止すること。

3.軟骨異栄養症における低身長
(1)軟骨異栄養症における低身長への適用基準

現在の身長が同社、同年齢の 〔標準値-3SD〕 以下であ

る場合。

(2)軟骨異栄養症における低身長の治療継続基準

1年 ごとに以下の基準を満たしているかどうかを判定

し、いずれかを満たしたときに治療の継続をする。

l)成長i菫度 ≧4 0cm/年
2)治療中 1年間の成長速度と治療前 1年間の成長速度の差

が、≧1 0cm/年の場合

3)治療2年 目以降で、治療中1年間の成長速度が下記の場合

2年 目   ≧2 0cm/年
3年 目以降 ≧1 0cm/年

4.成人成長ホルモン分泌不全症
本剤の成人成長ホルモン分泌不全症への適用は、(1)′ lヽ児

期に成長ホルモン分泌不全症と確定診断されている患者

(小児期発症型)、 もしくは(2)成人期発症型では頭蓋内器質

性疾患υ)合併ないし既往歴、治療歴または周産期異常の既

往がある患者のうち、厚生労働省難治性疾患克服研究事業

間脳下垂体機能障害調査研究班の「成人成長ホルモン分泌

不全症の診断と治療の手引き」において重症と診断された

患者とすること。

重症成人成長ホルモン分泌不全症の診断基準

(1)小児期発症型:2種類以上の成長ホルモン分泌刺激試験に

おける血清(血漿 )成長ホルモン濃度の頂値がすべて

3ng/nlL以 下(GHRP‐ 2負荷試験では15ng/mL以 下)であるこ

と。ただし、頭蓋内器質性疾患の合併ないし既往歴、治

療歴、または周産期異常があり、成長ホルモンを含む複

数の下垂体ホルモンの分泌低下がある患者では、 1種類

___の成長ホルモン分泌刺激試験における血清(血漿)成長ホ __



15ng/mL以 下)であること。小児期に成長ホルモン分泌不

全症と診断されたものでも、本治療開始前に再度成長ホ

ルモン分泌刺激試験を行い、成長ホルモン分泌不全症で

あることを確認すること。

(2)成人期発症型 :成長ホルモンを含む複数の下垂体ホルモ

ン(あ るいは成長ホルモン単独)の分泌低下がある患者

で、かつ 1種類(成長ホルモンの単独欠損の患者では 2

種類)の成長ホルモン分泌刺激試験における血清(血漿)

成長ホルモン濃度の頂値が 3ng/mL以下(GHRP‐ 2負荷試

験では 15ng/mL以 下 でヽあること。

ただし、遺伝子組換え型の成長ホルモンを標準品とした場

合は、血清(血漿)成長ホルモン濃度の頂値が 18nノmL以下
(GHRP‐ 2負荷試験では 9nノmL以下)であること。

[成長ホルモン分泌刺激試験の種類と成人成長ホルモン分泌

不全症で重症と診断される血清(血漿)成長ホルモン濃度の頂

成長ホルモン分泌刺激物質
ヒ ト

遺伝子組換え 下垂体抽出

インスリン アルギニン

グルカゴン 1_DOPA
18nノ mL以下 3nノ mL以下

GHRP‐ 2 9nノmL以 下 15nノmL以下

<用法・用量に関する使用上の注意>

(1)本剤の投与量は、血清 IGF■ 濃度を参照して調整することc

血清 IGF‐ I濃度は投与開始後 24週 目までは 4週間に :回、そ

れ以降は 12週から24週間に 1回の源1定を目安とすることc

また、副l作用の発現等の際は、適宜、血清 IGF― I濃度を測定

し、本剤の減量、一時的な投与中止等適切な処置をとること。

(2)加齢に伴い生理的な成長ホルモンの分泌量や血清 :GFJ_濃度

が低下することが知られている。本剤投与による症状σ)改善

が認められなくなり、かつ本剤を投与しなくてt,血清 I(〕 F■

【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)
(I)脳腫瘍 (頭蓋咽頭腫、下垂体腺腫、松果体腫等)に よる下垂体

性小人症又は成人成長ホルモン分泌不全症の患者[成長ホル

モンが細胞増殖作用を有するため、基礎疾患の進行や再発の

観察を十分に行うこと。]

(2)心疾患、腎疾患のある患者 [と きに一過性の浮腫があらわれる

ことがあるので、特に心疾患、腎疾患のある患者に投与する場

合には、観察を十分に行うこと。]

(3)大 7L狭窄のある軟骨異栄養症の患者 [本剤により症状の悪イヒ

を助長する可能性があるので、低身長改善の利益が大孔狭窄

悪化の不利益を上回ると判断される場合のみ投与を考慮する

こと。大孔から上部頸椎のMRI等 による定期的観察を十分に

行い、大7L狭窄の悪イヒがみられた場合には本剤の投与を中止

すること。]

2.重要な基本的注意
◇成人成長ホルモン分泌不全症

(1)成 人成長ホルモン分泌不全症患者では脳腫瘍の既往のある患

者が多く含まれており、国内及び外国臨床試験において脳腫

瘍の再発が報告されているため、脳腫瘍の既往のある患者に

本剤を投与する場合は定期的に画像診断を実施し、脳腫瘍の

発現や再発の有無を注意深く観察すること。

(2)本剤の投与中は、血清 IGF■ 濃度が基準範囲上限を超えない

よう、定期的に検査を実施すること。検査頻度については、「用

法・用量に関連する使用上σ)注意」の項を参照すること。

(3)本剤の投与により血糖値、HbAl(の 上昇があらわれることが

あるため、定期的に血糖値、HbAltあ るいは尿糖等を淑1定 し、

異常が認められた場合は投与量の減量あるいは投与中止を考

慮すること。 (「禁忌」「4(1)重 大な副作用」の項参照)

(4)本剤の投与により浮腫、関節痛等があ弓われることがあるた

め、観察を十分に行い、異常が認y)喝 れた場合は投与量の減

量あるいは投与中止を考慮することも

(5)本剤の治療は、内分泌専門医もしくはその指導の下で行うこと。

3.相互作用
用注意」併用に ること

薬剤名等 臨床症状 機序

糖質コルチコイド 成長ホルモンの成長

促進作用が抑制され

ることがある。

糖質コルチコイドが

成長抑制作用を有す

るため。

インスリン インスリンの血糖降

下作用が減弱するこ

とがある。

成長ホルモンが抗イ
ンスリン様作用を有

するため。

4.副作用
◇下垂体性小人症

承認時までの臨床試験及び市販後の使用成績調査 (再審査

終了時点)において、1,265例 中63例 (498%)に臨床検査値
異常を含む副作用が93件認められた。

◇ターナー症候群における低身長

承認時までの臨床試験及び市販後の使用成績調査 (再審
査終了時点)において、231例中41例(177%)に臨床検査値異
常を含む昌1作用が65件認められた。

◇軟骨異栄養症における低身長

承認時までの臨床試験 (59例 )において、副作用 (臨床
検査値異常を含む)は H件 /7例 (H9%)に認められた。
また、特別調査 (1997年4月 22日 から2003年 2月 28日 まで
の集計)(258例 )において、副作用 (臨床検査値異常を含む)
は171件ノ66例 (256%,)に 認めらオ1た。
◇成ノ、成長ホルモン分泌不全症

承認時までの臨床試験 (180例)において副作用 (臨床検
査値異常を含む)は 413件/115例 (639%)に認められた。
主な副作用は関節痛 (39件 :139%)、 末梢性浮腫 (36件 :

178家,)、 浮腫 (24件 :106%)であつた。
(1)重大な副作用
1)0脚の悪化 (頻度不明):0脚 を合併した軟骨異栄養症患者に
本剤を1受与したところ、0脚が悪イヒし、手術を受けた症例が報
告されている。このような患者に本剤を投与する場合には、観

察を1分に行うこと。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ぅ
2)けいれん (頻度不明):け いれノυがあらわれることがあるの
で、このような症状があらわれた場合には投与を中止するなど、

適切な処置を行うこと。
3)甲状腺機能充進症 (頻度不明):甲 状腺機能売進症があらわれ
ることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合
には投与を中止するなど、適切な処置を行うこと。
4)ネ フローゼ症候群 (頻度不明):ネ フローゼ症候群 (浮腫、尿
蛋白、低蛋白血症)があらわれることがあるので、観察を十分
に行い、異常が認められた場合には投与を中止するなど、適切
な処置を行うこと。
5)糖尿病 (頻度不明):耐糖能低下があら)われ、糖尿病を発症す
ることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合
には投与を中止するなど、適切な処置を行うこと。

(2)そ の他の副作用

次のような副作用が認められた場合には、必要に応じ、減量、
投与中止等の適切な処置を行うこと。

01%以上 01%未満 頻度不明

過敏症。口
)

そう痒 (症 )、 発疹

(華麻疹、紅斑等)

注射部位発赤

内 分 泌

耐糖能低下 (イ .2)、

T3値 の増加及び減

少、T.値の増加及び

減少、TSH上昇及び

低下

甲状腺機能低

下症 (il〕

月干 1蔵

AST(GOT)上 昇 、
ALT(GPT)上 昇 、
γ‐GTP L昇

'肖

  イヒ  暑
=
1夏痛 嘔気、嘔吐

筋・骨格系

関節痛・下肢痛等
の成長痛、筋痛、

筋骨格硬直、背部

痛、四肢痛、筋痙

有 痛 性 外 歴

骨、exOstosis、

大 1退′目
´
日頭辻

り症、大lla骨

関節硬直。15



縮、側弯症等の脊

柱変形の進行

骨頭壊死、踵

骨骨端炎、周

期性四肢麻痺

投 与 部位

注射部位の熱感・

疼痛

注射部位の硬

結、皮下脂肪
の消失

神経系

頭痛、倦怠感、感

覚障宣 (しびれ、

手根管症候

群主頭蓋内圧

錯感覚、感覚鈍麻

等)

克進に伴 う平L

頭浮腫・視覚

異常 。頭痛 。

悪′卜・‖扁RI(注●

そ の 他

LDH上昇、自血球
数上昇、好酸球増

多、遊離脂肪酸上

昇、血清P上昇、尿

潜血・顕微鏡的血

尿、蛋白尿、Al‐P

上昇、CK(CPK)上

昇、浮腫

ミオグロビン上

昇

(注1)発現した場合には投与を中止すること。
(注2)定期的に尿糖等の検査を実施することが望ましい。
(注3)甲状腺機能低下症があらわれ、あるいは悪化し、本剤
による治療効果が低下することがあるので、甲状腺機

能を定期的に検査し、このような場合には適当な治療

を行うことが望ましい。

(注4)発現した場合には本剤の投与を中止するか、減量する
こと。

(注5)外国のみで報告

高齢者への投与
一般に高齢者では、生理機能が低下している。また、外国に

おいて、成人成長ホルモン分泌不全症患者における成長ホル

モン維持用量は加齢に伴い減少することが報告されている。
そのため、高齢者に使用する場合は、投与量の減量あるいは

投与中止も考慮に入れて、慎重に投与すること。

妊婦、産婦、授乳婦等への投与

妊娠中の投与に関する安全性は確立していないので、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。
過量投与

過量投与により最初は血糖低下が、次いで血糖上昇が認め

られることがある。長期の過量投与により先端巨大症の症状
が認められることがある

1)の
。

8.適用上の注意
(1)保存時

使用後は速やかに冷蔵庫に入れ、凍結を避け保存じ35日 以
内に使用すること。

(2)皮下注射時

皮下注射する場合には、注射部位を上腕、大腿、腹部、臀
部等広範に求め、順序よく移動し、同一部位に短期間内に

繰り返し注射しないこと。

(3)その他
1)本剤の使用にあたつては必ず添付の使用説明書を読む
こと。また、JIS T 3226‐ 2に適合するJIS A形 (型)専
用注射針 (使用例として、ペンニードル)を用いて使
用すること。

[本品の品質はペンニードルを使用して確認している。]
2)使用済みの本剤を再使用したり、他剤の投与に使用し
ないこと。
3)使用中に液が変色した場合は使用しないこと。
4)カートリッジにひびが入つている場合は使用しないこと。
5)1本の本剤を複数の患者に使用しないこと。

9。 その他の注意

(1)ヒ ト成長ホルモンと白血病の因果関係は明らかではない

が、ヒト成長ホルモンの投与を受けた患者に自血病があら

われたとの報告があるので、定期的に血液検査を行うなど、

患者の状態を十分に観察すること。自血病、悪性腫瘍を発

生しやすい先天異常、免疫不全症候群等の基礎疾患のある

患者、脳腫瘍などによる放射線治療歴のある患者、抗がん

薬や免疫抑制薬の投与歴のある患者、治療開始時の血液像
に異常がある患者に投与する場合には、特に患者の状態を

観察すること。

(2)ヒ ト成長ホルモンの投与を受けた患者に脳腫瘍が再発した

との報告がある。

(3)成人成長ホルモン分泌不全症患者に、本剤と本剤以外のホ

ルモン剤を併用する場合には、併用するホルモン剤が血清

IGF‐1濃度に影響を及ぼすことがあるため、慎重に血清 IGF‐I

濃度をモニタリングすること。

(4)連続投与した場合、ヒト成長ホルモンに対する抗体が生じ

ることがある。抗体の産生により効果の減弱がみられる場合

には、投与を中止し、適宜他の治療法を考慮すること。

(5)ラ ットを用いた妊娠前、妊娠初期投与試験において、高投

与量群で交尾率及び妊娠率の低下が報告されている。

【薬 物 動 態】
健康成人に、ヒト成長ホルモン体表面積ぽあたり2.5 mg(約

008 mg/kg)を 皮下注射した場合の体内薬物動態のパラメータ

(外国試験)3)

【臨床 成 績】
下垂体性小人症

(ノルディトロピンS注5mg投与による臨床効果)
05国際単位 (0.175mglこ 相当)/kgノ週を週6～7回に分けて皮下

投与した。.

治療歴
象

数

対

人

成長速度 (平均値土sDcm/年 )

未治療時 前治療時 治療初年度
無

有

９

２８

40こL24
70=L24

92=L29
67± 19

D試 験期陶 月の身長の伸びを1年間の身長の伸びに検算し求めた

(ペン用ノルディトロピン241U投与による臨床効果)
05国際単位 (0 175mgに相当)/kgノ週を週5～7回に分けて皮下
投与した

"。

治療歴
象

数

対

人

成長速度 (平均値±SDcll1/年 )

未治療時 前治療時 治療初年度

無

有

39=L07
68=L14

103=L25
70± 11

む 試験期間6ヵ 月の身長の伸びを1年間の身長の伸びに換算し求めた

(ノ ルディトロピン注射用41.U又はノルディトロピン注射

用121U投与による臨床効果)
05国際単位 (0 175mgに相当)/kg/週 を週2～ 4回に分けて皮下

投与又は筋肉内投与した。

治療歴
象

数

対

人

成長速度 (平均値士SDcm/年 )

未治療時 前治療時 治療初年度
無

有

34± 1 3

35± 14 68± 16
82± 16
69± 19

D試 験期間12ヵ月未満の例では1年間の身長の伸びに換算し求めた

ターナー症候群における低身長

(ノ ルディトロピン注射用41U又はノルディトロピン注射用
121U投与による臨床効果)
10国際単位 (0 35mgに 相当)/kg/週 を週6～ 7回に分けて皮下

投与した
7ゝ

治療歴
象

数
対

人

成長速度 (平均値±SDcll1/年 )

未治療時 治療初年度

缶
ヽ

37± 10 72± 13

1.

は以 卜の とお りで あ る 外ヽ 国 諷 駅 リ
ツ′
。

n
CmaX(ng/mL)

(幾何平均値;SD)

TmaX(hr)

(中央値;SD

AUC(ng・ hr/mL)

(幾何平均値:CV)

ノノが入トロヒレ

Sシ主5m2
4606; 14.45 4.12;1 16 406.79:2255

ノルディトロピン

S注 10mg
45.18;1405 4.13;1.52 392.18:2320

カウシ トロヒン

S温■5mg注 )
4239;12.96 4.10;1.23 39690;25.20

注)日 本国内ては販売 していない



3.軟骨異栄養症における低身長
(ノ ルディトロピン注射用121U投与による臨床効果)
10国際単位 (0 35mgに 相当)/kg/週 を週6～7回に分けて皮

下投与した。

治療歴
対象

人数

成長速度 (平均値±SDcm/年 )

未治療時 前治療時 治療初年度
盤 39=L12 67=L12

有

2～ 5ヵ 月

6～ Hヵ 月
12-18ヵ月

4.2=L06

39± 1.7

41± 18

10 3EL5 1

73± 10
65± 11

73=L21
52± 12
49=L08

4.成人成長ホルモン分泌不全庁
1)比較対照試験

GH分泌刺激試験によりGH頂値が 3nノmL未満であつた成人成
長ホルモン分泌不全症患者を対象に0021刑教ノ週～0 084mg/kノ

2)長期投与試験

比較対照試験を完了した成人成長ホルモン分泌不全症患者を対

象に皮下投与した。
‐用量調整群 :0 021mg/kノ週から投与を開始し、臨床症状及び

血清 IGF‐I濃度を参照して用量を調整

【薬 効 薬 理】
1.身体成長促進作用
下垂体摘出ラットによる体重増加、月里′目・成長及び軟骨成

長を検討した各試験において、下垂体より抽出したヒト成

長ホルモン製剤とほぼ同等の身体成長促進作用を示す't
2.ソマトメジンC増強作用
健康成人において血中のソマ トメジンC濃度を有意に
上昇させることが認められている

ltll。

【有効成分に関する理化学的知見】

一般名 :ソマ トロピン (遺伝子組換え)  [命 名法 :JAN]
somatropin(genetlCal recombinalon)[命 名法 :JAN]

化学名 :ヒ ト成長ホルモン (遺伝子組換え)

Growth Hormone Human(geneJcal recombination)

分子式 :C,"H1528N26203∞S7

分子量 :22,125

構造式 :191個 のアミノ酸からなるペプチ ド

性 状 :本品は自色の粉末である。

【包   装】
ノルディトロピン ノルディフレックス注 5 mg: 1筒
ノルディトロピン ノルディフレックス注 10 mg: 1筒
ノルディトロピン ノルディフレックス注 15 mg: 1筒
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【文献請求先及び問い合わせ先】

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。

ノボ ノルディスク ファーマ株式会社 ノボケア相談室
電話番号 :0120‐ 180363(フ リーダイアル)

受付 :月 曜日から金曜日まで (祝祭日。会社休日を除く)

午前 9時～午後 6時

ノルディトロピン、Norditopin、 ノルディフレックス、NordiFlex、 ペンニードルはノボ .

ノルディスクAIS(デ ンマーク)の登録商標です。

項 目 投与群 訊 駅 開 賄

(平均値
■SD)

24週俊
(平均値 iSD)

変化量 群間差

(950/0信 頼区間)
0値

嶼
:GF-1

不剤

(n-56)
‐216■ 133 1 16■ 192 335■017

334(287.381)
SDス コ

ア
プラセボ
rn=ヽ 4ヽ

‐247■ 111 ‐244■ 126 001■ t117
Dく00001

項 目 投与群 諷 顎 開 フ●

(平均値■SD)

48週後
(平均値■SD)

変イヒ率

(%)
群間差

95%信頼区間
並

幽蹴
用量調整群
rn=65ヽ

937■377 873■415 812■236 123
(-703.948)
,=07684

量(Kg) 固定用量群

〔n-31)

979■ 526 915■ 571 935■ 342

熙
一
投与群

試験開始

(平均値■SD)

48週後
(平均値■SD)

変イヒ量
洋間差

95%信頼区間〕
o値

帽一ｍ
用量調整群
rn=`9、

‐054■252 027■ 152 090■ 018 -048

SDス
コア

固定用量群

rn-34)
-094■228 059■ 186 138■026 o=01312



(新開発表用 )

1 販 売 名

ストラテラカプセル 5 mg、

ストラテラカプセル lo mg、

ストラテラカプセル25m負

2 一 般 名 フトモキセチン塩酸塩

3 申請 者 名 日本イーライリリー株式会社

4 成分・含量

ストラテラカプセル 5興g

(1カプセル中アトモキセチン塩酸塩として 5.71 mg(ア トモキセチンとして

5mD含有)
ストラテラカプセル 10 mg

(1カプセル中アトモキセチ|ン塩酸塩として 11.43 mg(ア トモキセチンとし

て10 mg)含有)

ストラテラカプセル25尊g

(1カプセル中アトモキセチン塩酸塩として 28.57 mg(ア トモキセチンとし

て25 mg)含有)

5 用法・用量

通常、小児にはアトモキセチンとして 1日 0.5 mg/kgよ り開始し、その後

1日 0.8 mg/kgと し、さらに 1日 1.2 mg/kgま で増量した後、1日 1.2～ 1.8

mg/kgで維持する。ただし、増量は 1週間以 Lの間隔をあけて行うことと

し、いずれの投与量においても 1日 2国に分けて経口投与する。なお、

症状により適宜増減するが、1日 量は 1.8 mgなg又は1120 mgの いずれか少

ない量を超えないこと。

6 効能 ■効果 小児期における注意欠陥/多動性障害 (AD/HD)

7 備 考
本剤は、選択的ノルアドレナリン再取り込み阻害剤であり、小児期にお

ける注意欠陥/多動性障害の治療に用いる。
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劇薬

指定医薬品

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)

注意欠陥/多動性障害治療剤(選択的ノルアドレナリン再取り込み阻害剤)

貯  法:室温保存
使用期限:外箱等に表at(3年 )

スト7~テ7~°が∪レ5mg①

スト7~テ7~°ヵヵレ10m:

スト7~テ7~°が∪レ25m:

Strattera①

アトモキセチン塩酸塩カプセル

① ② ③

承認番号 未定 未定 未定

薬価収載 未定 未定 未定

販売開始 未定 未 定 未定

国際誕生 2002年 11月 2002年 11月 2002年 11月

【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 MAO阻 害剤を投与中あるいは投与中止後2週間以内の患者

[「相互作用」の項参照]

3 閉塞隅角緑内障の患者 [散瞳があらわれることがある。]

【組成・性状】

販売名
ストラテラカプセル

5!η

ストラテラカプセル

lo mg

ストラテラカプセル

25 mg

成分 合量
(1カ プセル中)

アトモキセチン塩酸塩

5 71mg(ア トモキセ

チンとして5mg)

アトモキセチン塩酸塩

11 43mg(ア トモキセ

チンとして10mg)

アトモキセチン塩酸塩

28 57mg(ア トモキセ

チンとして25mg)

添加物

内容物 :

部分アルファー化デン

プン、ジメチルポリシ

ロキサン (内服用)

カプセル本体 :

黄色 三二酸化鉄、ラウ

リル硫酸ナ トリウム、

ゼラチン

内容物 :

部分アルファー化デン

プン、ジメチルポリシ

ロキサン (内服用)

カプセル本体 :

酸化チタン、ラウリル

硫酸ナ トリウム、ゼラ

チン

内容物 :

部分アルファー化デン

プン、ジメチルポリシ

ロキサン (内 服用 )

カプセル本体 :

青色二号、酸化チタン、

ラウリル硫酸ナ トリウ

ム ゼラチン

性状・ 剤形

キャップ部及びボデ ィ

部がだいだい色の硬カ

プセル剤

キヤ ンプ部及びボデ ィ

部が自色不透明の硬カ

プセル剤

キャップ部が青色不透

明、ボデ ィ部が自色不

透明の硬カプセル剤

外 形

争  ・

3号

多   ,。・ ,

3号

4   ら
"

3号

■法・重量

約158 mm
約585 mm
約028 g

径

径

量

長

短

重

約 158 mm
約585 mm
約02g

径

径

量

長

短

重

約 15 8 nlm

約585 mm
約028g

径

径

量

長

短

重

識別1コ ー ド blly 3226 Lilly 3227 Lilly 3228

【効能・効果】
小児期における注意欠陥/多 動性障害 (AD/HD)

<効能・効果に関連する使用上の注意>
1 6歳 未満及び18歳以 卜の患者における有効性及び安全性は確

立していない。[「臨床成績」の項参照]

2 AD/HDの 診断は、米国精神医学会の精神疾患の診断・統計マ

ニュアル(DSM*)等の標準的で確、アした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 ′,すること。

*Diagnostic and Statistical Manual of Mental

DisOrders

【用法・用量】
通常、小児にはアトモキセチンとして1日 05 mg/kgより開始し、その後

1日 0 8mg/kgとし、さらに1日 1 2mg/kgま で増量した後、1日 12～

1 8mgノ kgで維持する。

ただし、増量は1週間以上の間隔をあけて行うこととし、いずれの投与量

においても1日 2回に分けて経口投与する。

なお、症状により適宜増減するが、1日 量は1.3mg/kg又 は120mgのい

ずれか少ない量を超えないこと。

<用法・用量に関連する使用上の注意>
l CYP2D6阻 害作用を有する薬剤を投′′中の患者又は遺伝的に

CYP2D6の 活性が欠損していることが判明している患音(Poor

Metabolizer)で は、本剤の血中濃度が L昇し、

“

1作用が発現

しやすいおそれがあるため、投′′に際しては忍容性に問題がな

い場合にのみ増量するなど、忠音の状態を注意深く観察し、慎重

に投 :,すること。[「相ぼ作用」及び「薬物動態」の項参照]

2 中等度 (Chnd_Pugh Class B)の 肝機能障害を有する忠者に

おいては、開始用量及び維持川量を通常の50%に減量すること。

また、重度 (Child― Pugh Class C)の 肝機能障害を有する患

者においては、開始用量及び維持用量を通常の25%に減量す

ること。[「慎重投′チ」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)
(1)肝機能障害のある患者[血中濃度が L昇するおそれがある。(「用

法。用量に関連する使用 卜の注意」及び「薬物動態Jの項参照)]

(2)腎機能障害のある患者[血中濃度が 卜昇するおそれがある。(「薬

物動態Jの項参照)]

(3)痙攣発作又はその既往歴のある忠者[痙攣をおこすことがある。]

(4)心臓に構造的異常又は他の重篤な問題のある患者[本剤の投与

による突然死の報告がある。]

(5)心疾患又はその既往歴のある忠者[症状を悪化又は再発させるお

それがある。]

(6)高血圧又はその既往歴のある忠音[症状を悪化又は再発させるお

それがある。]

(7)脳 血管障害又はそのllI往歴のある患 占[症状を悪化又は|,発 さ

せるおそれがある。]

(8)起 立性低血圧の既往歴のある忠 音[本剤の投与による起、1性低

血 l■の報告がある。]

(9)ド nncの精神系疾患のある忠 占[行動障害、思考障害又は躁病エ

ピツードの症状が悪 fヒするおそれがある。]

精神病性障害、双極性障害

(10)排尿困難のある患 音[症状を悪化させるおそれがある。]

2重 要な基本的注意
(1)本 剤を投与する医師又は医療従事者は、投与前に患者及び保護

者又はそれに代わる適切な音に対して、本剤の治療 卜の位置づけ

及び本剤投 ′′による副作用発現等のリスクについて、「 分な情報

を提供するとともに、適切な使用方法について指導すること。

(2)臨 床nA験で本剤投′,中の小児患 者において、自殺念慮や関連行

動が認められているため、本剤投
′チ中の患音ではこれらの症状の発



スレ テラカプセル (2)

現について注意深く観察すること。[「その他の注意」の項参照]

(3)本剤を長期間投′,する場合には、必要に応じて休薬期間を設定

するなどして、定期的に有用性の「 l評価を実施する
こと。

(4)小児に本剤を長期投与した場合に体重増加の抑制、成長遅延が

報告されていることから、本剤の投与が長期にわたる場合には患児

の成長に注意し、身長や体重の増加が思わしくないときは減量又

は投
`,の
中断等を考慮すること。[「小児等への投与」の項参照]

(5)患者の心疾患に関する病歴、突然死や重篤な心疾患に関する家

族歴等から、心臓に重篤ではないが異常が認められる、若しくはそ

の口I能性がat唆される忠者に対して本剤の投与を検討する場合

には、投与開始前に心電図検査等により,い血管系の状態を評価す

ること。

(6)心血管系に対する影響を観察するため、本剤の投与期間中は、定

期的に心拍数 (脈打l数 )及び血圧を測定すること。

(7)眠気、めまい等が起こることがあるので、本剤投与中の患者には自

動車の運転等危険を伴う機械のI「F作に従事させないよう注意する

こと。

(3)攻 撃性、敵意はAD/HDにおいてしばしば観察されるが、本剤の投
′,中にも攻撃性、敵意の発現や悪化が報告されている。投

′,中は、

攻撃的行動、敵意の発現又は悪化について観察すること。[「その

他の注意」の項参照]

(9)通 常量の本剤を服用していた精神病性障害や躁病の既往がない

忠者において、幻党等の精神病性又は躁病の症状が報告されて

いる。このような症状の発現を認めたら、本剤との関連の口I能性を考

慮すること。投′,中 lllが適切な場合もある。

3相 互作用
本剤は、主に肝薬物代謝酵素CYP2D6で代謝される。[「薬物動

態」の項参照]

(1)併用禁忌 (併用しないこと)

1    薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

(1)重大な副作用

1)肝機能障害、黄疸 (頻度不明):肝機能検査値の L昇を伴う肝機

能障害、黄痕があらわれることがあるので、観察を1分に行い、異常

が認められた場合には、投与を中lLするなど適切な処置を行うこと。

2)アナフィラキシー様症状 (頻度不明):血管神経性浮腫、奪麻疹等

のアナフィラキシー様症状があらわれることがあるので、観察を 1分

に行tヽ、異常が認められた場合には投′チを中止し、適切な処置を行

うこと。

(2)その他の副作用

副作用が認められた場合には、必要に応じ、減量、投与中」1等の

適切な処置を行うこと。

国内外にお する臨床試験の併合解析より、以 ドのような結果が得られた。

CYP21Ю活性欠損 (PM)患 者において、物 以 上かつCYP2D6通 常活性 (EM)患 者に比べ2倍以
上の発現率が認あ れ、かつ統計学的有意差をもって多く認められた事象 :早朝覚醒、振戦、失神、

擦過傷、結膜炎、散瞳

5.妊婦、産婦、授乳婦等への投与
(1)妊 婦又は妊娠している

“
」能性のある婦人には、治療 卜の有益性が

危険性をたい1ると判断される場合にのみ投与すること。[妊娠中の

投 ′′に関する安全性は確、1していない。また、動物実験 (ラット)に

おいて胎盤通過性が認められている。]

(2)授 乳中の婦人には、本剤投′,中 は授乳を避けさせること。[動物実

験 (ラ ット)において乳汁中への移行が認められている。]

6小 児等への投与
(1)低 出生体重児、新生児、乳児、6歳 未満の幼児に対する有効性及

び安全性は確立していない。[6歳 未満の小児等を対象とした試験

は、実施さオlていない。]

(2)長 期投与時に体重増加の抑制、成長遅延が報告されている。[「重

要な基本的注意」の項参照 ]

7過 量投与
徴候、症状 :過 量投 ′,時には、痙攣、傾眠、興奮、運動克進、異常

行動、消化器症状、散瞳、頻脈及び日渇等が認められている。また、

本剤及び他剤を同時に過量投′′した場合には、死亡例も報告され

ている。

処置 :気道を確保し、心機能やバイタルサインのモニターを行い、

適切な対症療法を行うこと。必要に応じて胃洗浄又は活性炭の投
′′を行うこと。なお、本剤は蛋白結合率が高いため、透析は有効で

はない。

8適 用上の注意
(1)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fL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。]

(2)眼 球刺激性があるため、カプセル剤を開けて服用しないよう指導

すること。カプセル内容物が限球に付着した場合はすくヽこ水で洗

浄し、医師に相談するよう指導すること。また、手やその他の付着し

た
"∫
能性のある筒所は、すぐ水で洗浄するよう指導すること。

MAO阻害剤
| セレギ1ル塩酸塩(エフピー)

両薬剤の作用が増強され狂 脳内モ/7ン濃度が高まる口I
能性があ 。MAO阻 害剤の投与

中止後に本剤を投与する場合

2週間以上の間隔をあけ

ること。また、本剤の投与中止

後にMAO阻害剤を投与する
場合は、2週間以上の間隔をあ

けること。

4.副作用
国内臨床試験にオメする安全性評価対象例278例中200例 (719%)

に副作用が報告され、主なものは頭痛 (21.6%)、 食欲減退 (155%)、

傾眠 (140%)、 腹痛 (11.2%)、 悪心 (97%)であつた。(承認時 )

副作用分類 5%以 上 1～ 5%未満 1%未 満 頻度不明

,肖化:= 食欲減退、腹痛、

ド痢、悪心、嘔

吐、便秘

食欲不振 消化不良

精神神経系 頂痛、傾眠 体位性めまい、

睡眠障害、易刺

激性、攻撃性、

不快気分、不眠

症、浮動性めま

い

早朝覚醒、気分

変化、振戦

幻覚を含む感覚

障害

過敏症 そう痒症、発疹

循環器 動悸、頻脈 心電図QT延長失神、レイノー現

象

皮膚 皮膚炎

その他 体重減少、胸痛、

胸部不快感

生殖器痛、擦過

傷、結膜炎、排

尿困難

無力症、持続勃

起、勃起時疼痛、

散瞳、疲労、尿

閉

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

サルプタモール硫酸塩(静脈

内投与等の全身性投与。吸入

投与を除く)

心拍致、血圧が上昇したとの

報告力崚るので、注意して投与

すること。

心血管系への作用を増強する

百J能性があ 。[「薬物動態」の

項参照]

ι受容体刺激剤(サルプタモ

ール硫酸塩を除く) “

薬剤の心拍数、血圧L

昇作用が増強するおそれ力ち

初 で、注意して投与すこ と

これらの薬剤の心血管系への

作用を増強する口J能性力笠る。

3YP2D6阻 害剤

ノ細キセチン塩酸塩水和物

等

本剤の血中濃度が L昇す在

とがあるので、経過を観察しな

がら時間を力ヽすて本剤を増量

すること。

これらの薬剤のCYP2D6阻害

作用|」【り本剤の血中濃度が

上昇す
…

崚る。[「用法

・用量に関連する使用上の注

意」及び「薬物動態」の項参照〕

昇圧作用を有する薬剤

ドパミン塩酸塩等

これらの薬剤の血圧上昇作用

が増強するおそれが拗 で、

注意して投与すると 。

これらの薬剤の血圧への作用

に影響する●I能性がある。

ノルアドレナリンに影響する薬

剤

三環系抗うつ剤(イミプラミ

ン塩酸塩等)

選択的セロトニン・ノルアド

レナリン再取り込み阻害剤

塩酸メチルフェニデート等

これらの薬剤の作用が増強す

るおそれがあ ので、注意して

投与すこ と。

これゆ 薬剤のノルアドレナリン

ヘの作用を相加的又は相乗的

に増強する口J能性がある。



9。 その他の注意

(1)外国の小児及び青少年を対象としたプラセボ対照短期試験 (AD
/HD患者における11試験及び遺尿症患者における1試験の計12

試験)の併合解析において、プラセボ投与群に対して本剤投与群

では投与初期の自殺念慮のリスクが大きかったとの報告がある(本

剤投与群5/1357(0.37%)、 プラセボ投与群0/851(0%))。 なお、こ

れらの試験において既遂例は認められなかった。また、AD/HDに併

存する精神系疾患は自殺念慮、自殺行動のリスクの増加に関連し

ているとの外国の報告力
'あ
る。

(2)外国の小児及び青少年を対象としたプラセボ対照短期試験(AD

/HD患者における11試験)の併合解析において、プラセボ投与群
に対して本剤投与群では攻撃的行動、敵意のリスクが大きかつた

との報告がある(本剤投与群21/1308(1.6%)、 プラセボ投与群9/

806(1.1%))。

(3)幼若ラットにアトモキセチン1、 10及び50mg/kga約 75日 間反復投

与したところ、lmg/kg以上で性成熟のわずかな遅延、10 mg/kg

以上で精巣上体尾部重量の低下及び精巣上体中の精子数減少

が見られたが、性成熟後の生殖能や受胎能に影響はなかった。ラッ

トで生じたこれらの変化は軽度であったが、そのときの血漿中濃度

(AUC)を臨床最大用量投与時(1.8mg/kg)のAUCと比較すると
lmg/聰では最大で0.2倍 (EM)又は0.02倍 (PM)、 10mg/kgでは

最大で1.9倍 (EM)又は0.2倍 (PM)であり、臨床用量での安全域

は確保されていない。なお、外国の小児及び青少年患者において、

第二次性徴に対する影響を調べた臨床試験では本剤投与の性成

熟に対する影響は示唆されなかった。

【薬物動態】
<CYP2D6の遺伝子型の解析>
本臨床評価に際し、CYP2D6活性を遺伝子型により分類し、不活性型アレルをホ

モで有する場合を不活性 (Poor Metabolizer、 PM)、 それ以外を通常活性

〈Extensive Metabolizer、 EM)と定義した。日本人ではPMの割合が少ないこ

とから、EMを更に細分化し、CYP2D6の 活性が低下した遺伝子が関連する
Intermeふ ate Metabolizer(IM)を 定義した。

《遺伝子に基づいたCYP2D6分類》

注 1)通 常活性型 :野 生型,*2
活性低下型 :*lθ

不活性型  :ネ a*`,*5,*∂ ,*7,ホ 8,事 21
注2)通 常活性型を3以上有する場合

1 血漿中濃度
(1)単 回投与

CYP2D6 EM健 康成人にアトモキセチン10、 40、 90又は120m″単回経
口投与
Dしたときの最高血漿中濃度 (Cmax)及び血漿中濃度曲線下面積

〈AUC)は、投与量に比例して増加した。

●    6    12   18   24   30   36   42   48

時間 (hr)

《CYP2D6 EM健 康成人にアトモキセチン10、 40、 90又は120m“単回経□投
与したときの血漿中アトモキセチン濃度 (標準偏差)》

ストラテラカプセル (0

《CYP2D6 EM健 康成人にアトモキセチンを単回経口投与したときのアトモキセ

チンの薬物動態学的パラメータ[算術平均値〈CV%)]》

注2)T′ :算術平均値(範囲)

(2)反復投与

CYP2D6 EM健康成人にアトモキセチン1回40mg又は60mgを 1日 2回 7日

間反復経口投与わしたときの血漿中濃度は、初回投与約1時間後にそれぞ

れCmax 427 34ng/mL及び615 52ng/mLに達した。反復投与開始から約

24時間で定常状態に達すると予測され、反復投与時において最終投与約1

時間後にCmax 604 52ng/mL及 び874 33ng/mLに達した。

《CYP2D6 EM健 康成人にアトモキセチンを反復経口投与したときのアトモキセ

チンの薬物動態学的パラメータ[算術平均値〈CV%)]》

注 1)Tlllax:中 央 値 (範囲 )
注 2)AUC_

(3)成人と患児の薬物動態比較 (外国人での成績)

CYP2D6 EM健康成人と患児〈7～ 14歳 )の薬物動態を比較した結果を示

した。患児と成人のCmax(投与量を体重で補正)及び消失半減期は同程

度であることが示された。体重補正したクリアランスと分布容積にも両者間で

大きな違いは認められなかった。

《CYP2D6 EM AD/HD患児群とCYP2D6 EM健 康成人群 (臨床薬理試験統

合解析)のアトモキセチンの薬物動態学的パラメータの比較 (最小二乗幾何平均

値)》

注1)体重当たりの投与量で補正した。

2 吸収 (外国人での成績)
CYP2D6 EM及びPM健康成人における絶対的生物学的利用率はそれぞ

れ約63%及び94%であった。

3分布
アトモキセチン静脈内投与後の分布容積は0.851Ag〈 CYP2D6 EM健康

成人)及び091L/kg(CYP2D6 PM健 康成人)であり、主に全体液中に広

く分布すると考えられた(外国人での成績)。

アトモキセチン濃度150～3000ng/mLの 範囲において、inデtroヒト血漿蛋

白結合率は約98%であり、主にアルブミンに結合する。

4代謝
アトモキセチンは主に薬物代謝酵素CYP2D6によって代謝される。主要酸

化代謝物は4-ヒドロキシ体であり、これはすぐにグルクロン酸抱合化される。

4-ヒドロキシ体はアトモキセチンとほぼ同等のノルアドレナリン取り込み阻害

作用を有するが血漿中濃度は非常に低い。4ヒドロキシ体は主にCYP2D6

により生成されるが、CYP2D6活性が欠損していても、他の数種のCYP酵素

から低速ながら生成される(外国人での成績)。 また、CYP2D6活 性が欠損

した被験者から得たヒト肝ミクロソームを用いたね
"tro試
験では、アトモキ

セチンとCYP2D6阻害剤を併用しても4-ヒドロキシ体生成に対して阻害は認

められなかった。ヒト肝ミクロソーム及び培養肝細胞を用いたinガ
"ο
試験に

より、アトモキセチンはCYPlA2又 はCYP3Aを誘導しないこと、CYPlA2、

CYP3A、 CYP2D6又はCYP2C9を阻害しないことが確認された。
5排泄 (外国人での成績)
健康成人統合解析におけるアトモキセチンの平均消失半減期は、CYP2D6

EM及びPMでそれぞれ36時間及び20.6時 間であつた。
健康成人にアトモキセチン1回20mピユ日2回 5日 反復経口投与した後に、
1`C標
識アトモキセチン20mgを単回経口投与したときの放射能は、

CYP2D6 EMでは投与後168時間以内に投与量の約96%が尿中にほとん

ど代謝物として排泄され、糞中には約2%が排泄された。CYP2D6 PMで は、

投与後264時 間以内に投与した放射能の約80%が尿中にほとんど代謝物と
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注 1)Tmax:中 央 値 (範 囲 )
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して排泄され、業中には約17%が排泄された。また尿中から回収された放射

能のうち、未変化体は約1%〈 EM)及び約2%(PM)であり、主代謝物の4セ

ドロキシアトモキセチン 0-グルクロン酸抱合体は84%〈 EM)及び31%(PM)

であった。

《外国人健康成人男性に
1`C―アトモキセチン20m愛単回経口投与後の放射能の

累積排泄率 (%)[算術平均値士標準誤差]》

注1)14c_ァ トモキセチン投与後 168時 間まで採取した検体で評価

注 2)14c_ァトモキセチン投与後 264時間まで採取した検体で評価

6 食事の影響 (外国人での成績)
CYP2D6 EM健康成人にアトモキセチン40mg又は60m♂空腹時又は食

後に単回経口投与
わしたとき、高脂肪食摂取によって空腹時に比べCmax

は37%減少し、Tmaxは約2時間遅延したが、AUCには差は認められなかっ

た。CYP2D6 EM患児における母集団薬物動態解析の結果では、食事によ

るCmaxの 減少は9%であった。
7 腎機能障害時の血漿中濃度 (外国人での成績)
CYP2D6 EMの 成人腎不全患者にアトモキセチン20m壼単回経口投与。

したとき、末期腎不全患者において、健康成人に比較して64%の AUCの増

大が認められたが、体重で補正した投与量に換算することによって、その差

は24%になった。

《健康成人と成人腎不全患者のアトモキセチンの薬物動態学的パラメータ(最小

二乗幾何平均値)》

注1)体重当たりの投与量で補正した。

3_肝機能障害時の血漿中濃度 (外国人での成績)
CYP2D6 EMの 成人肝硬変患者にアトモキセチン20mgを単回経口投与D

したとき、中等度〈ChJd‐ Pugh Class B)及 び重度〈Child‐ Pugh Class

C)肝硬変患者において、それぞれ健康成人と比較してAUCが約2倍及び

約4倍に増大した。

《健康成人と成人肝硬変患者のアトモキセチンの薬物動態学的パラメータ[算術

平均値〈CV%)]》

Q hr/m0
Cma(DgbL Ъ tt lbrl υ TttCr)" CフT(hr/kg)

健康成人 いヨ 0) 1421360) l l12 10 50～ 155) 426(235～ 803) 0506(535)

中年度肝硬変患者 (D覇 117067' 116も52) 327(050～600' 110(■85～ 1791 0208081)

菫度肝硬変患者 (D・ 4) 27316301 126 (448) 598105091202) 160(■21～263)

注 1)Tnlax: 中央値 (範 囲 )
注 2)Tレ : 算術平均値 (範囲 )

9 CYP2D6遺伝子多型の薬物動態に及ぼす影響
外国のPM健康成人では、EM健康成人に比較して、定常状態の本剤の平

均血漿中濃度 (Cav,ss)が約10倍、定常状態のCmax,ssが約5倍高値であ

った。

《外国人健康成人における臨床薬理試験統合解析から得られたアトモキセチンの

薬物動態学的バラメータ(幾何平均値 (被験者間CVO)》

遺伝子型
(中hD′

“

grkgl υ lng/10LIK‐よ」e'
Tmax lbr1 0 Ъ  lhl C17F(mrtgl

EMln 223) 249(585)

PMln■ 28) 2540(140) 3221Kl1 3) 003371188)

注 1)体重当たりの投与量で補正した。
注2)Tmax: 中央値 (10パーセント点 ,90パ ーセント点 )
日本人において、EMを更に3つに分類した場合 (ホモ接合型EM、 ヘテロ接

合型EM及びIM)、 IMのAUCの幾何平均値はホモ接合型EM又はヘテロ

接合型EMに比べてそれぞれ約2倍又は約1_7倍高値であつた。なお、日本

人ではPMは 1%未満と報告されている。
《日本人CYP2D6 EM健康成人にアトモキセチン120m♂単回経口投与したと

きのアトモキセチンの薬物動態学的パラメータ[算術平均値〈CV%)]》

注1)T2: 算術平均値(範囲)
10薬物相互作用
(1)蛋 白結合率の高い薬剤との併用(h Йtro試験)
アトモキセチンは、治療濃度のアセチルサリテル酸、ジアゼパム、フェニトイン、

ワーファリンのヒト血漿蛋白結合率に影響を及ぼさなかった。同様に上記薬

剤は、アトモキセチンのヒト血漿蛋白結合率に影響を及ぼさなかった。

(2)メチルフェニデートとの併用 (外国人での成績)

CYP2D6 EM健康成人にメチルフェニデート60mgを 1日 1回5日間経口投

与し、アトモキセチン60m♂B、 4、 5日 目に1日 2回3日間経口投与。したとき、

アトモキセチンとメテルフェニデートの併用により、メチルフェニデート単剤投

与時に認められた心拍数及び収縮期・拡張期血圧への影響は増強しなかっ

た。

(3)吸入サルプタモールとの併用 (外国人での成績)

CYP2D6 EM健 康成人にアトモキセチン80mgを 1日 1回経口投与時Dの

定常状態で、サルブタモール200μ gを吸入投与したとき、アトモキセチンと

吸入サルプタモール併用により心拍数及び血圧への影響が認められたが、

わずかであった。アトモキセチン存在下及び非存在下で吸入サルプタモー

ルを反復投与した後も心拍数は変化しなかった。

(4)サルブタモール静脈内投与との併用 (外国人での成績)
CYP2D6 EM健康成人においてアトモキセチン60mgを 1日 2回 5日 間経口

投与
。し、サルブタモールを1、 3、 5日 目に5μg/minの流速で2時間かけて静

脈内投与したとき、サルブタモール静脈内投与に起因する心拍数及び収縮

期血圧を含む心血管変化に増強が認められた。

(5)CYP2D6阻 害剤との併用 (外国人での成績)
CYP2D6 EMの健康成人にパロキセチン20mgを 1日 1回経口投与時の定
常状態で、アトモキセチン20mgを 1日 2回反復経口投与したとき、パロキセ

チンとの併用により、定常状態における本剤のCmax及びAUCはそれぞれ

約35倍及び約65倍に増加し、そのときの血中濃度はCYP2D6 PM健康
成人に本剤を単剤投与したときの血中濃度と同程度であつた。

《アトモキセチン単剤又はパロキセチンと併用投与したときのアトモキセチンの薬

物動態パラメータ(最小二乗幾何平均値)》

しg hr71oD
Ctnar(nghD Tn thr)

ア|モキセチン単剤 lD=21)

′ヽ畔 セチン併用 ln・ 14)

CYP2D6 EM健康成人にフルオキセチン〈本邦未承認)60mgを 1日 1回
で7日 間経口投与、次に20mgを 1日 1回 14日 間投与、最後に20mgl日 1回

とアトモキセチン(10、 45、 75mg11日 2回を15日 間投与。したとき、EM被
験者では、フルオキセチンを併用することによりPM被験者に近いアトモキセ
チンの血漿中濃度が認められた。

(6)胃 のpHに影響する薬剤との併用 (外国人での成績)
CYP2D6 EM健 康成人にアトモキセチン40mg単 回経口投与め、あるいは

オメプラゾール80mg又はマグネシウ″アルミニウム水酸化物20mLを併用

投与したとき、アトモキセチンの生物学的利用率は変化しなかった。

(7)デシプラミンとの併用 (外国人での成績 )
CYP2D6 EM健康成人にアトモキセチン40mg又は60myn日 2回 13日 間
経口投与

ωし、CYP2D6の基質であるデシプラミン50m壼単回経口投与し
たとき、アトモキセチンはデシプラミンの薬物動態に影響を与えなかった。

(8)ミダゾラムとの併用 (外国人での成績)

CYP2D6 PM健 康成人にアトモキセチン60mま五日2回 12日 間経口投与D

し、CYP3A4の基質であるミダゾラム5mgを単回経口投与後したとき、ミダ

ゾラムのCmaxとAUCO∞は約16%増加したが被験者内変動に含まれるもの

であった。

(9)エタノールとの併用 (外国人での成績)

CYP2D6 EM健 康成人及びCYP2D6 PM健 康成人にアトモキセチン
40mま■日2回 5日 間経口投与。し、エタノール20mυ kg〈0.6mg/kg)を 単

回経口投与したとき、疲労スケール、複合鎮静スコア、継続的注意力で示さ

れるエタノールの中枢作用をアトモキセチンは増強も減弱もしなかった。

注)本剤の承認された用法・用量は【用法・用量】の項参照。

【臨床成績】

国内で実施された二重盲検試験を含む臨床試験において、主要な有

効性の解析対象となった被験者における成績は以下のとおりである。
1_二重盲検試験°

小児AD/HD患者 (6歳以上18歳未満)を対象に実施したプラセボ

対照二重盲検群間比較試験において、有効性の評価尺度である

ADHD RS― IV日 本語版 (医師用)総スコアは下表のとおりであっ
た。

《ADHD RS― IV日 本語版 (医師用)のベースラインから最終観察時ま
での変化 (LYBC試験)》

投与群
ベースライン 最終観察崎 変化■

差拿■
95%信頼区間絆 p修

平導 標準偏差 平均 標準偏差 平均 標準偏差 信頼下限 信頼上限

プラセボ

N:最大の解析対象集団の症例数
ATX:ア トモキセチン(数値の単位 :mg/kg/日 )
*p値 (片側 )は Williams検定に基づき算出された。
**差及び信頼 区間は、共分散分析モデル用いて投与群とプラセポとの対比較に基づき
算出された。

●

AUC._

Q hFmD (喀 hphDKmプ 1り 0 薇
¨

(DυttD/kmg/kgl υ

健康成人 ln=61

腎不全患者 lll=6)

遺伝子型
AUに
に br/rL) (M飩 )

T,(Dυ

ホモ接合型EM(n=91 533(359) 963020) 4041285‐ 487,

ヘテ醸 合型EM ln=6) 5お 1225) 1140(362) 413130● 505)

IM ln 0 990(132) 1280(113) 4981427‐ 623)

(4)



2_長期継続投与試験"
小児AD/HD患者 (6歳以上18歳未満)を対象に実施したプラセボ
対照二重盲検群間比較試験を完了した小児患者を対象に実施し

た長期継続投与試験 (2008年 6月 30日カットオフ)において、有効

性の評価尺度であるADHD RS― IV日 本語版 (医師用)総スコア
の推移は下表のとおりであった。

《ADHD RSIV日本語版 (医師用)総スコアの推移 (LYDA試験)》

N:最大の解析対象集団の症例数

3.外国人における二重盲検試験 (参考)。
海外の小児AD/HD患者 (8歳以上18歳未満)を対象に実施した
プラセボ対照二重盲検群間比較試験において、有効性の評価尺

度であるADHD RS―IIParent:Inv総 スコアは下表のとおりであ

った。

《ADHD RS―IIParent:Invの ベースラインから最終観察時までの変

化 (LYAC試験)》

N:最 大の解析対象集団の症例数  ATX:ア トモキセチン(数値の単位 :mg/kg/日 )
*p値 はベースライン、治験医師、治療、CYP2D6代 謝能の項を含むANCOVAモ デルの
最小二乗平均を用いてプラセポとの対比較により算出し、Dunnettの 方法を用いて多重
性を調整した。

【薬効薬理】

1.薬理作用
(1)モノアミン取り込み阻害作用 (h"tro)°
本剤はラット脳シナプトソームヘのノルアドレナリン取り込みを強力

に阻害した(Ki:4.47nM)。 本剤のノルアドレナリン取り込み阻害作

用はセロトニン及びドパミン取り込み阻害作用に比べ30倍以上選

択的であった。なお、本剤は各種神経伝達物質受容体にはほとん

ど親和性を示さなかった。

(2)モノアミン取り込み阻害作用 (L"70)・
本剤は神経毒によるノルアドレナリン枯渇を阻害したが(ED∞ :

2.5mg/kg,p.o.)、 セロトニン枯渇に対してはほとんど作用を示さな

かった。

(3)細 胞外モノアミン濃度に及ぼす影響 (L,vo)・
本剤は前頭前野におけるノルアドレナリン及びドバミンの細胞外濃

度を有意に上昇させたが (0.3～ 3mg/kg,i.p.)、 線条体や側坐核

における細胞外ドバミン濃度には影響を及ぼさなかった。

2_作用機序
臨床における有用性には神経終末のノルアドレナリントランスポー

ターに対する選択的阻害作用が関与していることが可能性として

は考えられるものの、明確な機序は不明である。

【有効成分に関する理化学的知見】

一般名:   アトモキセチン塩酸塩 CJAN)
Atomoxetine HydrochloHde

ストラ

"カ
プセル (5)

(32)―N Methyl-3-(2-methylphenoxy)-3-phenylprOpan-1-

amine monohydrochioride

化学名 :

構造式 :

CH3

分子式:  Cl,H21NO・ HCl

分子量:     29182

性 状:   白色の粉未又は塊で、メタノールに溶けやすく、エタノール〈995)
にやや溶けやすく、水にやや溶けにくい。

分配係数 :  3.8(1-オ クタノールー水系)

【包装】
カプセル剤 5mg:140カ プセルPTP〈 14カプセル×10)
カプセル剤 10mg:140カ プセリレPTP〈 14カプセル×10)

カプセル剤 25mg:140カプセルPTP〈 14カプセル×10)

【主要文献及び文献請求先】
1)社内資料 :小児AD/HD患者に対するプラセボを対照とした第Ⅱ/Ⅲ相臨床
試験

2)社内資料 :小児AD/HD患者に対する第Ⅲ相長期継続投与臨床試験
3)社内資料 :外国の小児AD/HD患者に対するプ元 ボを対照とした第Ⅲ相臨
床試験

4)社内資料 :モノアミン取り込み阻書作用の検討

5)Bymaster,F_P_et al. :Neuropsychopharmacology,27, 699
(2002)

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下さい。

日本イーライリリー株式会社

〒651-0086 神戸市中央区磯上通7丁目1番5号

Lilly Answersリ リーアンサーズ
日本イーライリリー医薬情報問合せ窓ロ

0120-360-605(医療関係者向け)
受付時間:月 ～金 845～ 1■30

③:登録商標

第駅 月) 平均 標準偏置

8

投与群
ベースライン 最終観察時 州ヒニ 戯

平均 標準偏差 平均 標準偏差 標準偏差

プラセボ

ATX 18



(新開発表用)

1 販 士π 名 ミコンビ配合錠 AP, ミコンビ配合錠 BP

2 般 名 テルミサルタン/ヒ ドロクロロチアジド

3 申 請 者 名 日本ベーリンガーイングルハイム株式会社

4 成 分 ・ 分 量

ミコンビ配合錠 AP:1錠中テルミサルタン 40mg及びヒドロクロロチア
ジド12.5mgを含有

ミコンビ配合錠 BP:1錠中テルミサルタン 80mg及びヒドロクロロチア
ジド12.5mgを含有

5 用 法 ・ 用 量

成人には 1日 1回 1錠(テルミサルタン/ヒ ドロクロロチアジドとして

40mg/12.5mg又 は 80m3/12.5mgnを経口投与する。本剤は高血圧治療の第

一選択薬として用いない。

6 効 能 。 効 果 高血圧症

7 備 考

本剤は,胆汁排泄型持続性アンジオテンシンⅡ受容体措抗薬であるテル

ミサルタンとサイアザイ ド系利尿薬であるヒドロクロロチアジドの配合

剤である。

添付文書 (案)を別紙として添付。



添付文書 (案 )

貯   法 室温保存

使用期限 外箱、容器に使用期限を表示

規制区分 指定医薬品

処方せん医薬品

(注意一医師等の処方せんにより使用すること)

胆汁排泄型持続性 ATl受容体ブロッカー/利尿薬合剤

ミコンが 配合錠 AP
ミコンが 配合錠 BP
Micolmbi° Colmbination Tablets AP・ BP
(テルミサルタン/ヒ ドロクロロチアジド配合錠)

別 紙

日本標準商品分類番号

872149

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生 2000年 H月

⑪嘔登録商標

: ミサルタン/ヒ ドロクロロチアジド40mg/12舅取 の投与を、テ :40mg/12 5mgの 投与を、テ

ルミサルタン閻hg、 又はテル ミサルタン/ヒ ドロクロロチアジ

ド40mg/12 5mgで 効果不 |・分な場合にテルミサルタン/ヒ ドロ

クロロチアジ ド80mg/12 5mgの 投与を検討すること。

・肝障害のある患者に投与する場合、
ロロチアジドとして 40mg/12 5mg

テルミサルタン/ヒ ドロク

を超えて投与しないこと。 |

【効能・効果】
高血圧症

<効能 。効果に関連する使用上の注意>
過度な血圧低 ドのおそれ等があり、本剤を高血圧治療の第

択薬としないこと。

【用法・用量】
成人には 1日 1回 l錠 (テルミサルタン/ヒ ドロクロロチアジドと

して 40mg/12 5mg又 は 80mg/12 5mg)を 経「1投与する。本剤は高
血圧治療の第 ・選択薬として用いない。

i:翻lE輝1胤鷺II:轟1鷹

[「慎重投物 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)
(1)両側性腎動脈狭窄のある患者又は片腎で腎動脈狭窄のある

患者 [「重要な基本的注意」の項参照」]

血清カリウム値異常の患者 [「重要な基本的注意」の項参照]

肝障害 。肝疾患のある患者 [テ ルミサルタンは主に胆汁中に

排泄されるため、テルミサルタンのクリアランスが低下する

ことがある。また、外国において肝障害患者でテル ミサルタ

ンの血中濃度が約 3～45倍 上昇することが報告されている。
(「 薬物動態」の項参照)ヒ ドロクロロチアジドでは、肝性昏

睡を誘発することがある。 ]

腎障害のある患者 [腎機能を悪化させるおそれがある。 ]

脳血管障害のある患者 [過度の降圧が脳血流不全を引き起こ

し、病態を悪化させるおそれがある。 ]

高齢者 [「高齢者への投与」の項参照 ]

重篤な冠硬化症又は脳動脈硬化症のある患者 [急激な利尿が

あらわれた場合、急速な血漿量減少、血液濃縮を来し、血栓

塞栓症を誘発するおそれがある。 ]

本人又は両親、兄弟に痛風、糖尿病のある患者 [高尿酸血症、

高血糖症を来し、痛風、糖尿病の悪化や顕性化のおそれがあ

る。 ]

ド痢、嘔吐のある患者 [電解質失調があらわれることがあ

る。 ]

高カルシウム血症、日l甲状腺機能克進症のある患者 [血清カ

ルシウムを 11昇 させるおそれがある。 ]

ジギタリス剤、糖質副腎皮質ホルモン剤又は ACTHの 投与
を受けている患者 [「相互作用」の項参照]

減塩療法時の患者 [低ナ トリウム血症等を起こすおそれがあ

る。 ]

(13)交感神経切除後の患者 [本剤の降圧作用が増強される。 ]

重要な基本的注意

本剤は、テル ミサルタン4肺gあるいは 80mgと ヒドロクロロ

チアジ ド12.5mgと の配合剤であり、テル ミサルタンとヒドロ

クロロチアジ ド双方の副作用が発現するおそれがあるため、

適切に本剤の使用を検討すること。

(2)両側性腎動脈狭窄のある患者又は片腎で腎動脈狭窄のある

患者においては、腎血流量の減少や糸球体ろ過圧の低 ドによ

り急速に腎機能を悪化させるおそれがあるので、治療 Lやむ

を得ないと判断される場合を除き、使用は避けること。

(3)血清クレアチニン値が 2.Omg/dLを 超える腎機能障害患者に

おいては、治療 llやむを得ないと判断される場合を除き、使

用は避けること。

2.

(1)

禁忌 (次の患者には投与しないこと)

(1)本剤の成分及びチアジド系薬剤又はその類似化合物 (例えば
クロルタリドン等のスルフォンアミド誘導体)に対し過敏症
の既往歴のある患者

(2)妊婦又は妊娠している口r能性のある婦人 [「妊婦、産婦、授

乳婦等への投与Jの項参照]
(3)胆汁の分泌が極めて悪い患者又は重篤な肝障害のある患者

[「慎重投与」の項参照]

(4)無尿の患者又は血液透析中の患者 [本剤の効果が期待できな
い 。 ]

(5)急性腎不全の患者 [腎機能を更に悪化させるおそれがある。]

(6)体液中のナ トリウム・カリウムが明らかに減少している患者

[低ナ トリウム血症、低カリウム血症等の電解質失調を悪化
させるおそれがある。 ]

組成・性状

販売名 ミコンビ配合錠 AP ミコンビ配合錠 BP

成分・含量

1錠中
テルミサルタン 40 mg

ヒ ドロクロロチアジ ド

125 mg

l錠 中
テル ミサル タン 80 mg

ヒ ドロクロロチアジ ド

125m2

添加物

トマンニ トール、メグ

ル ミン、結晶セルロー

ス、ポ リオキシエチレ

ン[160]ポ リオキシプ

ロピレン[30]グ リコー

ル、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、

黄色三二酸化鉄

D―マンニ トーール、メグル

ミン、結晶セルロース、

ポ リオキ シエ チ レン

[160]ポ リオキシプロピ

レン[30]グ リコール、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、黄色三二酸

化鉄

剤 形 黄橙色の素錠 黄橙色の素錠

外形 ◎ 国 ◎ 国
直 径 約 8 5nlm 約 Hnlm
厚 さ 約 3 4nlm 約 41mm
重 さ 糸勺024貴 糸句048g



(4)腎機能障害患者では、血清クレアチニン値 ll昇及び血清尿酸

値 11昇のおそれがあるので、本剤投与中は定期的に血清クレ

アチニン値及び血清尿酸値のモニタリングを実施し、観察を

卜分に行うこと。

(5)本剤の成分であるテルミサルタンは、高カリウム血症の患者

において、高カリウム血症を増悪させるおそれがあるので、

治療 11やむを得ないと判断される場合を除き、使用は避ける

こと。
また、腎機能障害、コントロール不良の結尿病等により血清

カリウム値が高くなりやすい患者では、高カリウム血症が発

現するおそれがあるので、血清カリウム値に注意すること。

(6)本 剤の成分であるヒドロクロロチアジドは低カリウム血症

を起こすことが知られているため、血清カリウム値のモニタ

リングを定期的に実施し、観察を 1分に行うこと。
(7)本剤の成分であるヒドロクロロチアジドは高尿酸血症を発

現させるおそれがあるので、本剤投与中は定期的に血清尿酸

値のモニタリングを実施し、観察を |´分に行うこと。血清尿

酸値の 11昇が観察された場合は、その程度に応じて投薬の中

止など適切な処置を行うこと。

(8)本剤の投与によつて、急激な血圧低ドを起こすおそれがある

ので、特に厳重な減塩療法中の患者に投与する場合は患者の

状態を 1分に観察すること。
(9)降圧作用に基づくめまい、ふらつきがあらわれることがある

ので、高所作業、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。

(10)手術前 24時間は投与しないことが望ましい。

(H)本 剤を含むアンジオテンシンⅡ受容体拮抗剤投与中に肝炎
等の重篤な肝障害があらわれたとの報告がある。肝機能検査

を実施するなど、観察を 1分に行い、異常が認められた場合

には投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

(12)本剤の利尿効果は急激にあらわれることがあるので、電解質

失調、脱水に l‐分注意すること。

(13)運用する場合、電解質失調があらわれることがあるので定期

的に検査を行うこと。

(14)夜間の休息、が特に必要な患者には、夜間の排尿を避けるため、

午甫i中 に投与することが望ましい。

3.相互作用
テルミサルタンは、 主としてUGT酵素(UDP― グルクロノシル ト
ランスフェラーゼ)によるグルクロン酸抱合によつて代謝される。

また、テルミサルタンは肝代謝酵素 P450では代謝されない。
ヒドロクロロチアジドは生体内でほとんど代謝を受けず、未変化

体として尿中に排泄される。

〔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 膊 序 ・ fri険閃 千

中毒を起こすことが

報告 され てい るの

で、血中リチウム濃

度に注意すること。

イオン不足はリチ

ウムイオンの貯留

を促進するといわ

れているため、テル

ミサルタンがナ ト

リウム排泄を促進

することにより起

こると考えられる。

ヒドロクロロチアジ

ドにより、振戦、消

化器愁訴等、リチウ

ム中毒を増強するこ

とがある。血中リチ

ウム濃度に注意する

こと。

ヒ ドロクロロチア

ジ ド:腎におけるリ

チ ウムの再吸収を

促進 し、リチウムの

血中濃度を上昇さ

せる。

非ステロイ ド性

抗炎症薬

(NSAIDs)

COX-2選択的阻害

剤

インドメタシン

糸球体濾過量がより

減少し,腎障害のあ
る患者では急性腎不

全を引き起こす●r能

性がある。

テルミサルタン :プ

ロスタグランジン

合成阻害作用によ

り,腎血流量が低 下

するためと考えら

れる。

降圧薬の効果を減弱

させることが報告さ

れている。

テルミサルタン:血

管拡張作用を有す

るプロスタグラン

ジンの合成が阻害
されるため,降圧薬
の血圧低 下作用を

減弱させると考え

られている。

チアジ ド系薬剤の作

用が減弱することが

ある。

ヒ ドロクロロチア

ジ ド:非ステロイ ド

系消炎鎮痛剤のプ

ロスタグランジン

合成酵素阻害作用

により、腎内プロス

タグランジンが減

少し、水・ナ トリウ
ムの体内貯留が生

じてヒ ドロクロロ

チアジ ドの作用と

措抗する。

ア ンジオテンシ

ン変換酵素阻害

剤

急性腎不全を含む腎

機能障害を起こす恐

れがあるので、併用

する場合には腎機能

について |‐分に観察
すること。

⊃

テルミサルタン :機

序不明

バル ビツール酸

誘導体

起立性低血圧が増強

されることがある。

ヒ ドロクロロチア

ジ ド:こ れらの薬剤

の中枢抑制作用 と

利尿剤の降圧作用

による。

あへんアル カロ

イ ド系麻薬

ヒ ドロクロロチア

ジ ド:あへんアルカ

ロイ ドの大量投 与

で血圧 下降があら

われることが報告

されている。

アル コーール ヒドロクロロチア

ジド:血管拡張作用

を有するアルコー

ルとの併用により

降圧作用が増強さ

れる可能性がある。

昇圧ア ミン
ノルアドレナリン
アドレナリン

昇圧ア ミンの作用を

減弱す ることがあ

る。

手術前の患者に使用

ヒ ドロクロロチア

ジ ド:チアジ ド系利

尿剤は昇圧ア ミン

に対する血管壁の

薬剤名等 臨 床 症 状 。措 置 方 法 機序・危険因子

ジキタリス剤

ジゴキシン

ジギ トキシン

テル ミサルタンとの

併用により、血中ジ
ゴキシン濃度が 11昇

したとの報告がある

ので、血中ジゴキシ

ン濃度に注意するこ

と。 1)

ヒドロクロロチアジ

ドとの併用により、

ジキタリスの心臓に

対す る作用 を増強

し、不整脈等を起こ

すことがある。血清
カリウム値に |‐分注

意すること。

テル ミサルタン:機

序不明。

ヒ ドロクロロチア

ジ ド:ヒ ドロクロロ

チアジ ドによる血

清カ リウム値の低

ドにより多量のジ

キ タ リスが 心 筋

Na― K ATPase に結
合し、心収縮力増強

と不整脈がおこる。
マグネシウム低 ド

も同様の作用を示

t。

カ リウム保 持性

利尿剤
スピロノラクトン
トリアムテレン等

カリウム補給剤

血清カリウム濃度が

11昇するおそれがあ

るので注意するこ

と。

テルミサルタン :カ

リウム貯留作用が

増強するおそれが

ある。

危険因子 :特に腎機

能障害のある患者

リチウム製剤

炭酸 リチウム

アンジオテンシン変

換酵素阻害剤との併

用により、リチウム

テルミサルタン :明

確な機序は不明で

あるが、ナ トリウム



薬剤名等 臨床症状 。措置方法 機序・危険因子

する場合、本剤の一

時休薬等の処置を講

ずること。

反応性を低下させ

ることが報告 され

ている。

ツポクラリン及

びその類似作用

物質
ツポクラ リン塩化

物塩酸水和物

パンクロニウム奥化

物

ツボクラリン及びそ
の類似作用物質の麻

痺作用を増強するこ

とがある。

手術前の患者に使用

する場合、本剤の一

時体薬等の処置を講

ずること。

ヒドロクロロチア

ジド:ヒ ドロクロロ

チアジ ドによる血

清カリウム値の低

ドにより、これらの

薬剤の神経・筋遮断

作用を増強すると

考えられている。

降圧作用を有す

る他の薬剤
ACE阻害剤
β―遮断剤
ニ トログリセ

リン等

降圧作用を増強する

おそれがある。

降圧剤の用量調節等
に注意すること。

ヒドロクロロチア

ジド:作用機序の異

なる降圧作用によ

り互いに協力的に

作用する。

手L酸ナ トリウム チアジド系薬剤によ

る代謝性アルカロー

シス、低カリウム血

症を増強することが

ある。

ヒドロクロロチア

ジド:ヒ ドrtク ロロ

チアジ ドによるカ

リウム排泄作用に

より低カ リウム血

症や代謝性アルカ

ローシスが引き起

こされることがあ

る。アルカリ化剤で

ある乳酸ナ トリウ
ムの併用はこの状

態をさらに増強 さ

せる。

糖質副腎皮質ホ

ルモン剤
ACTH

低カリウム血症が発

現することがある。

ヒドロクロロチア

ジド:ヒ ドロクロロ

チアジ ド及び糖質

副腎皮質ホルモン

剤ともカリウム排

泄作用を持つc

グリチル リチン

製剤

血清カリウム値の低
下があらわれやすく

なる。

ヒドロクロロチア
ジド:グツチルツチ

ン製剤は低カリウ
ム血症を主徴とし

た偽アル ドステロ

ン症を引き起こす
ことがある。従つて
ヒドロクロロチア

ジドとの併用によ

り低カリウム血症

を増強する可能性

があるc

糖尿病用剤
SU割
インスリン

糖尿病用剤の作用を

著しく減弱すること
がある。

ヒドロクロロチア

ジド:機序は明確で

はないが、ヒドロク
ロロチアジドによ

るカリウム喪失に

より膵臓のβ X4n胞
のインスリン放出

が低下すると考え

られている。
コレスチラミン チアジ ド系薬剤の作

用が減弱することが

ある。

ヒドロクロロチア

ジド:コ レスチラミ
ンの吸着作用によ

り、チアジド系薬剤
の吸収が阻害され

ることがあるc
スルフィン ピラ

ゾン

チアジド系薬剤はス

ルフィンピラゾンの

尿酸排泄作用に措抗

することがある。

ヒドロクロロチア

ジド:チアジド系利

尿剤は、腎での尿酸

分泌の阻害、尿酸再

吸収の増大作用を

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序 。危険鶴子

有すると考えられ、
スルフィンピラゾ

ンの尿酸排泄作用

に結抗することが

ある。

4.副作用
国内における全ての臨床試験では、421例にテルミサルタン 40

mg/ヒ ドロクロロチアジド12 51ng又 はテルミサルタン 80mg/ヒ

ドロクロロチアジド12 5 mgが投与され、47例 (11.2%)に臨床検

査値の異常を含む副作用が認められている。主な副作用は体位性

めまい 12例 (2.%)、 浮動性めまい 10例 (2.4)、 高尿酸血症 7例

(1.7紛 、光線過敏性反応 4例 (1.銘)、 低血圧 3例 (0.7%)、 肝機能
異常 3例 (0.邦)、 頻尿 2例 (0.5%)等であつた。

(1)重大な副作用

次のような扇1作用があらわれることがあるので、観察を十分に行

い、症状があらわれた場合には投与を中止し、適切な処置を行う

こと。
1)血管浮腫 (頻度不明):顔面、口唇、咽頭・喉頭、舌等の腫脹
を症状とする血管浮腫があらわれ、喉頭浮腫等により呼吸困

難を来した症例も報告されているので、観察を十分に行い、

異常が認められた場合には、直ちに投与を中止し、適切な処

置を行うこと。
2)高カリウム血症 (頻度不明):重篤な高カリウム血症があらわ

れることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた

場合には、直ちに適切な処置を行うこと。
3)腎機能障害(0.5%未満):腎不全を呈した例が報告されてい

るので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与

を中止するなど適切な処置を行うこと。
4)シ ョック、失神、意識消失 (いずれも頻度不明):シ ョック、
血圧低下に伴う失神、意識消失があらわれることがあるので、

観察を卜分に行い、冷感、嘔吐、意識消失等があらわれた場

合には、直ちに適切な処置を行うこと。特に厳重な減塩療法

中、利尿降圧剤投与中の患者では低用量から投与を開始し、

増量する場合は患者の状態を十分に観察しながら徐々に行

うこと。
5)肝機能障害、黄疸 (いずれも頻度不明):ASTGOT)、
ALT(GPつ 、Al■、LDHの上昇等の肝機能障害、黄疸があ
らわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が認めら

れた場合には投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

6)低血糖 (頻度不明):低血糖があらわれることがある(糖尿病
治療中の患者であらわれやすい)ので、観察を十分に行い、

脱力感、空腹感、冷汗、手の震え、集中力低下、痙攣、意識

障害等があらわれた場合には投与を中止し、適切な処置を行

うこと。
7)アナフィラキシー様症状(頻度不明):呼吸困難、血圧低下、
喉頭浮腫等が症状としてあらわれることがあるので、観察を

十分に行い、異常が認められた場合には、投与を中止し、通

切な処置を行うこと。
8)再生不良性貧血、溶血性貧血 (いずれも頻度不明):重篤な血

液障害があらわれることがあるので、定期的に検査を実施す

るなど観察を十分に行うこと。
9)壊死性血管炎 (頻度不明)
10)間質性肺炎、肺水腫、肺臓炎を含む呼吸窮迫症 (いずれも頻

度不明)
n)全身性紅斑性狼清の悪化 (頻度不明)

(2)その他の副作用

本剤の投与により以 ドのような副作用があらわれた場合には、症

こ応 じて適切な処置を行 うこと。

5%以上又は頻度

不明注幼
0.5～5%未満 0.5%未満

過敏症
注 1)

癌痒、奪麻疹、

紅斑、呼吸困難、

顔面潮紅

光線過敏症 発疹

精 神 神

経系

めまい(5.5%)
注3)、 不安感、

眠 気

な処置を行 うこと



5%以上又は扱反

不明注
υ 05～ 5%未満 0.5%未満

頭のぼんや り

感、不眠、睡眠

障害、抑うつ状

態、知覚異常、

錯感覚、頭痛

血 液 白血球減少、好

酸球上昇、血小

板減少、ヘモグ

ロビン減少、紫

斑、貧血

循環器 ほてり、心悸充

進、ふらつき、

上室性 期 外 収

縮、

心房細動、上室

性頻脈、徐脈、

不整脈、起立性

低血圧

低血圧

消化器 腹痛、消化不良、

胃炎、嘔気、嘔

吐、食欲不振、

日渇、日内炎、

膵炎、唾液腺炎、

便秘、腹部不快

感

下痢、鼓腸

日長 視覚異常、視カ

異常 (霧視等)、

黄視症、結膜炎、

日のチカチカ

感、羞明

月干楡 ASTIGOT)、

ALT(GPT)、

Al― P、 LDH
上昇等の肝

機能異常

呼吸器 咽頭炎、気管支

炎、副鼻腔炎、

咳、喀痰増加、
亀閉

腎臓 血清クレアチニ

ン上昇、血中尿

酸値上昇

高尿酸血症

代 謝 異

常

凸コレステロー

ル血症、低クロ

ール性アルカロ

ーシス、血清脂

質増加、糖尿病

のコン トロール

不良

骨格筋 関節痛、下肢痛、
筋肉痛、下肢痙

攣、背部痛、腱

炎、筋痙撃

電解質 低カ リウム血

症、血清カリウ
ム上昇、低ナ ト

リウム血症、低
マグネシウム血

症、血清カルシ

ウムの上昇等の

電解質失調

その他 インフルエンザ

様症状、上気道

感染、インポテ

ンス、尿路感染、

膀眺炎、敗血症、

頻尿、疲労、

無力症

5%以上又は頻度

不明
注ハ 05～螺未満 0.5%未満

耳鳴、倦怠感、
CRP陽 性 、
CK(CPK)L昇、
浮月重、脱力感、

発熱、多汗、胸

痛、高カルシウ
ム血症を伴う副

甲状腺障害、皮

膚エリテマ トー

デス

この ぁヽ は、投与を中止す る

と。
注 2)外国で認められている本剤の副作用又はテルミサルタン、
ヒドロクロロチアジドで認められている副作用のため、頻

度不明。
注 3)こ のような症状があらわれた場合には、体薬するなど適切

な処置を行うこと。

5.高齢者への投与
(1)高齢者に投与する場合には、患者の状態を観察しながら慎重

に投与すること。 [一般に過度の降圧は好ましくないとされ

ている(脳梗塞等が起こるおそれがある)。 ]

(2)国内臨床試験では65歳未満の非高齢者と65歳以上の高齢者
において本剤の降圧効果及び副作用に差はみられなかつた。

(3)高齢者と非高齢者との間でテルミサルタンの AUC及び CIInx
に差はみられなかつた。

“

)高齢者では、急激な利尿は血漿量の減少を来し、脱水、低血
圧等による立ちくらみ、めまい、失神等を起こすことがある。

(5)特に心疾患等で浮腫のある高齢者では急激な利尿は急速な
血漿量の減少と血液濃縮を来し、脳梗塞等の血栓塞栓症を誘

発するおそれがある。

(6)高齢者では低ナ トリウム血症、低カリウム血症があらわれや

す い 。

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には投与しないこ
と。また、投与中に妊娠が判明した場合には、直ちに投与を

中止すること.[妊娠中期及び末期にテルミサルタンを含む
アンジオテンシンⅡ受容体拮抗剤を投与された高血圧症の患

者で羊水過少症、胎児・新生児の死亡、新生児の低血圧、腎

不全、高カリウム血症、頭蓋の形成不全及び羊水過少症によ

ると推測される四肢の拘縮、頭蓋顔面の奇形、肺の発育不全

等があらわれたとの報告がある。チアジド系薬剤では新生児

又は乳児に高ビリルビン血症、血小板減少症等を起こすこと

がある。また、利尿効果に基づく血漿量減少、血液濃縮、子

宮・胎盤血流量減少があらわれることがある。]

(2)授乳中の婦人には投与することを避け、やむを得ず投与する

場合には授乳を中止させること。[テルミサルタンでは、動物

実験 (ラ ット)で乳汁中へ移行することが報告されている。ま

た、動物実験 (ラ ット出生前、出生後の発生及び母動物の機能

に関する試験)の 15暉 kg/日 以上の投与群で出生児の4日生
存率の低下、50mg/kg/日 投与群で出生児の低体重及び身体発

達の遅延が報告されている。ヒドロクロロチアジドでは、母

浮L中に薬剤が移行することが報告されている。]

7.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(使用経験がない)。

8.過量投与
(1)症状

本剤の過量投与に関する情報は得られていないが、テルミサ
ルタンの過量Я腱用 K6401ng)に より、低血圧及び頻脈があらわれ

たとの報告がある。また、めまいがあらわれるおそれがある。

c)処置
過量服用の場合は、次のような処置を行うこと。なお、テル

ミサルタンは血液透析によつて除去されない。



1)催吐及び胃洗浄、又は活性炭投与
2)低血圧が起こつた場合は、臥位にさせ、すみやかに生理食
塩液及び補液を投与する

9.臨床検査結果に及ぼす影響
ヒドロクロロチアジドにおいては、甲状腺障害のない患者の血清
PBIを低下させることがあるので注意すること。

10.適用上の注意
(1)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。 [HPシー トの誤飲により、硬い鋭角部が食道
粘膜へlll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。]

(27D服用時

本剤を食後に服用している患者には、毎日食後に服用するよ

う注意を与えること。

[本剤の薬物動態は食事の影響を受け、空腹時投与した場合

は、食後投与よりも血中濃度が高くなることが報告されてお

り、副作用が発現するおそれがある。(「薬物動態」の項参照)]

【薬物動態】
1.血中濃度
(1)単回投与

日本人健康成人男子に本剤を空腹時単回経「1投与したとき、

テルミサルタン及びヒドロクロロチアジドは、それぞれ投与

後 1.0針 1.50及び 2.∞ 時間に最高血漿中濃度に達し,消失半減

期 18.9-19.8及び 8.49-882時 間で消失した。単剤のときと同

様に,テルミサルタンの C… は用量比以上に上昇する傾向が
認められた。

3.→

算術平均い _0

o中央値織小値―最大働

(2)反復投与

日本人健康成人男子 10例に本剤との生物学的同等性が確認さ

れているテルミサルタン 80mg錠とヒドロクロロチアジド
12 5mg錠 を 1日 1回 7日 間空腹時併用反復経口投与した際の

テルミサルタン及びヒドロクロロチアジドの薬物動態は単回

投与時と類似していた。投与 1日 日及び 7日 目の AUC及び
CnEXか ら算出したテルミサルタンの蓄積率 (算術平均値士

S.D.)はそれぞれ 1.34■ 0423及び 1.50± 0.783で あり、 ヒドロ
クロロチアジドの蓄積率はそれぞれ 1.H± 0.197及び 110±
0.286で あつた。'な

お、反復投与後のヒドロクロロチアジド
の尿中排泄率は89.3%で あつた。

80m3/12.5 mg

a)中央値(最小値最大め

外国人健康成人にテルミサルタン160mgと ヒドロクロロチア

ジド25mgを それぞれ単独に 1日 1回 7日 間反復経口投与し

たときと併用反復経口投与したときの薬物動態を比較した結

果、単独投与後と併用投与後の血漿中濃度推移はテルミサル

タン、ヒドロクロロチアジドともに類似しており、併用投与

による体内動態への影響は認められなかつた。。

2.食事の影響
日本人健康成人男子 32例 (各用筆 16例 )に、本剤 (テルミサルタ

ン 40mg/ヒ ドロクロロチアジド 12.5mg及 びテルミサルタン

8碗喝/ヒ ドロクロロチアジド 12_5mgpを 単回経口投与したとき、

テルミサルタンは食後投与で空腹時投与に比べ ち町 の中央値が

遅延(食後 :3.00及び 2.50時間、空腹時 :1.25及び 1_50時間)し、

C軒及び AUCO_.はそれぞれ 62%及び29～33%低 下した。一方、
ヒドロクロロチアジドのt_の 中央値 (食後 :2.lXp及び2.50時間、
空腹時 :225及び 2.00時間)は類似していた。食後投与時の Cll.x

及び AUC。 _t2も ,空腹時に比べてそれぞれ 13～15%及び 13%低下
する程度であった。つ

3.代謝・排泄
テルミサルタンとして、以下の報告がある。

テルミサルタンは主として UGT酵素によるグルクロン酸抱合
によつて代謝される。テルミサルタンは尿中にはほとんど排泄

されず、大部分が胆汁を介して糞中に排泄される。
8,"

ヒドロクロロチアジドとして、以下の報告がある。

ヒ ドロクロロチアジ ドは生体内でほとんど代謝を受けず、

未変化体として尿中にリト泄される。
10

4.肝障害患者への投与
テルミサルタンとして、以下の報告がある。

外国人肝障害男性患者 12例 (Child Pugh分類A(軽症):8例、B(中

等症):4例)にテルミサルタン20mg及び 120mg湯 を経口投与し
たとき、健康成人に比較しCI_は 4.5倍及び 3倍高く、AUCは
2.5倍及び 2.7倍高かつた。

10

注)肝障害のある患者に投与する場合の最大投与量は 1日 40mg

である。

【臨床成績】
1.用量比較検討試験
日本人高血圧症患者に対する臨床上の至適用量比を設定するこ

とを目的とし、テルミサルタン及びヒドロクロロチアジド複数用

量により要因デザインを組み、プラセボ対照比較試験として実施

した。結果は次表のとおりであつた。最終トラフ時臥位拡張期血

圧 下降度∈mHD及び安全性の結果から、テルミサルタン40mg/
ヒドロクロロチアジド12_5mg及びテルミサルタン 80mg/ヒ ドロ

2.検証試験
日本人高血圧症患者を対象とした、二重盲検群間比較試験 (第Ⅲ

相検証試験)の結果、テルミサルタン40mg/ヒ ドロクロロチアジ

ド12.5mgの有用性が認められた。臨床成績の概要は次表のとお

りであった。テルミサルタン40mg投与により効果不十分な軽症・

中等症の本態性高血圧症患者にテルミサルタン 40mg/ヒ ドロク

ロロチアジド12_5mg又 はテルミサルタン40mgを 8週間投与し

たとき、テルミサルタン40mg/ヒ ドロクロロチアジド12.5mgは

テルミサルタン40mgに 比べて坐位拡張期血圧が平均4.7 mmHg、

坐位収縮期血圧が平均 5.6 mmHg下降し、追加の降圧効果が確認

された。
1)
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調整平均値:共分散分析モデルによる最小二乗平均値. 95%C■ 95イ首輌区間
→ 投年前値を共変量とした共分散分析モデルに基づく
リ メO IXXll
O pO∞ 10
3.長期投与試験

日本人高血圧症患者を対象とした、テルミサルタン 40mg/ヒ ドロ

クロロチアジ ド12.5mg及びテルミサルタン 8いg/ヒ ドロクロロ

チアジ ド12.5mgの長期投与時の安全性を検討 した結果、忍容性

に問題はなかつた。また、テルミサルタン40mノ ヒドロクロロチ
アジド 12ヽ5mgで効果不十分な患者に対し、テルミサルタン
80mg/ヒ ドロクロロチアジド12 5mgを投与した際、増量効果 (増

量後、拡張期血圧で平均 8.3-g及 び収縮期血圧で平均
10 1mmHg(と も1こ N=80)の追加降圧効果)が確認された。経時

的な効果の減弱は認められなかった。
19

【勘 靭 】
1.高血圧自然発症ラット(SHOにおける降圧効果
覚醒下の雄性 SHRを用いて、3 mg/kgの テルミサルタン、10

mg/kgの ヒドロクロロチアジドあるいはその両者を 5日 間連続

経口投与した場合の降圧作用を検討した。その結果、3 mgAg
のテルミサルタン単独経口投与は投与5日 目に 36血Hgの最大

降圧作用を示した。ヒドロクロロチアジドの単独投与では明ら

かな降圧作用は認められなかったが、テルミサルタンとの併用

によリテルミサルタンの作用を明らかに増強し、最大降圧作用

は 53価Hgであつた。lD

2.高血圧自然発症ラット(SHRDにおける利尿作用

覚醒下の雄性 SHRを用いて、3 ng/kgの テルミサルタン、10
mg/kgの ヒドロクロロチアジドあるいはその両者を 5日 間連続

経口投与したときの利尿作用を検討した。その結果、3 mg/kg

のテルミサルタンの単独投与によつては尿量及び尿中電解質

濃度 (M+、 【及び Cl~)に有意な変化はみられなかつた。 ‐方、
10 mg/kgの ヒドロクロロチアジドの単独投与によつて、尿量、

Na`、 r及び Cl~の電解質濃度の明らかな増加がみられた。テル

ミサルタンを併用投与しても、ヒドロクロロチアジドの利尿作

用はみられ、テルミサルタンはヒドロクロロチアジドの利尿作

用にほとんど影響しなかつた。
“
)

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :テルミサルタン(JAN)
Tel前綽畿m(JAN, INN)

化学名 :

4'‐ (14‐me■yl-6く 1‐mcthyl‐ 2もmttmidazolyl>2 propyl―卜benzimttazo
lyttlnethyl)_2‐ biphenylcarboxylc add

化学構造式 :

分子式 :c33H30N402

分子量 :514_62

性 状 :

・ 白色～微黄色の粉末である。
・ギ酸に溶けやすく、メタノール又は無水酢酸に溶けにくく、エ

タノール (95)に極めて溶けにくく、水にほとんど溶けない。

融 点   :269℃
分配係数  :logP=3.2(■ ―オクタノール/pH 7.4リ ン酸緩衝液)

一般名 :ヒ ドロクロロチアジ ド(Hydr∝ hlom面 azidc)

化学名 :

6‐ChbЮ‐3,4 dihydro-2H‐ 1,24 bettOthiaこ 必時 7刹 fonamide
l,1‐do対de

化学構造式 :

H2N知

》  H
H

分子式 :C,H8CN304S2

夕)7』き:297_74

性状 :白色の結晶又は結晶性の粉末で、においはなく、味はわず

かに苦い。アセ トンに溶けやすく、アセ トニ トリルにやや溶けに

くく、水又はエタノール (95)に極めて溶けにくく、ジエチルエー

テルにほとんど溶けない。水酸化ナ トリウム試液に溶ける。

融点 :約 267℃ (分解 )

【包装】
ミコンビ配合錠 APi  100錠 (10錠 ×10)PTP

5003壺 (10金ヒ×50)PTP

700錠 (14錠×50)PTP
500錠 瓶

ミコンビ配合錠 BPi loo錠 (10錠×10)PT
500錠 (101定 ×50)PTP
71Xl錠 (14錠 ×50)PTP
250錠 瓶
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【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下さい。
アステラス製薬株式会社 営業本部 DIセ ンター
〒103‐84H 東京都中央区日本橋本町 2丁 目3番 11号

フリーダイヤル :0120-189‐ 371

日本ベーリンガーイングルハイム株式会社
DIセ ンター
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フリーダイヤル :0120‐ 189-779

(受付時間)9:lXl～ 18Ю0
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【投薬期間制限医薬品に関する情報】
本剤は、新医薬品であるため、厚生労働省告示第 97号(平成 20年 3
月 19日 付)に基づき、薬価基準への収載の日の属する月の翌月の初
日から起算して1年を経過するまで1回 14日 分を超える投薬は認め

られていません。

発売
アステラス製薬株式会社

東京都板橋区蓮根 3丁目17番 1号

製造販売
日本ベーリンガーイングルハイム株式会社
東京都品川区大崎 2丁 目1番 1号
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(新開発表用)

1 販  売  名 アラミスト点鼻液 27.5 μ g56噴霧用

2 一  般  名 フルチカゾンフランカルボン酸エステル

3 申 請 者 名 グラクソ・スミスクライン株式会社

4 成 分 ・ 分 量
1回噴霧中にフルチカゾンフランカルボン酸エステル 27.5μ gを

含有

5 用 法 ・ 用 量

成人には、通常 1回各鼻腔に2噴霧 (1噴霧あたリフルチカゾン

フランカルボン酸エステルとして 27.5μ gを含有)を 1日 1回投

与する。

6 効 能 。効 果 アレルギー性鼻炎

7 備 考

本剤は、ステロイ ド骨格を有する新規のグルココルチコイ ド受容

体アゴニス ト点鼻製剤である。

添付文書 (案)を別紙として添付。



規制区分 :

貯法 :室温保存
使用期限 :包装に表示
注意 :「取扱い上の注意」の項参照

定量噴霧式アレルギー性鼻炎治療剤

アラミス ド点鼻液 27.5μg 56噴霧用
Allernlist° 27.511g56 1netered Nasal Spray

フルチカゾンフランカルボン酸エステル点鼻液

日本標準商品分類番号
871329

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生

(次の患者に しないこ

(1)有効な抗菌剤の存在しない感染症、深在性真
菌症の患者 [症状を増悪するおそれがある]
2)本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

フルチカゾンフラ
ンカルボン酸
エステル含量
畔蟻畷

pH 性状

lg中 1回噴

霧中

56回 5.0^‐ 7.0

定量噴霧

式の点鼻

液で、内

容物は自

色の均一

な懸濁液

である。

0.5mg 27.5μg

て結 晶セ ル ロー ス、カル メ ロー スナ ト
リウム、ブ ドウ糖、ポリソルベー ト 80、 ベンザル
コニウム塩化物液、エデ ト酸ナ トリウム水和物を
含有する。

【効能・効果】
アレルギー性鼻炎

【用法・用量】

| |ま基層裏稚栗褒黎Ъぶ 、な宵頻里造曇窯5峯
| が外れていた場合又は30日 以上噴霧器を使用
| しなかった場合には空噴霧が必要となる場合
| がある。

【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)鼻咽喉感染症の患者 [症状を増悪するおそれが
ある]

(2)反復性鼻出血の患者 [出血を増悪するおそれが
ある]

2.重要な基本的注意
(1)重症な肥厚性鼻炎や鼻茸の患者では、本剤の

鼻腔内での作用を確実にするため、これらの症
状がある程度減少するよう他の療法を併用する
とよい。
(2)本剤の投与期間中に鼻症状の悪化がみられた場
合には、抗ヒスタミン剤あるいは、全身性ステ
ロイ ド剤を短期間併用し、症状の軽減にあわせ
て併用薬剤を徐々に減量すること.
(3)全身性ステロイ ド剤の減量は本剤の吸入開始後
症状の安定をみて徐々に行う。減量にあたって
は一般のステロイ ド剤の減量法に準ずる。
(4)長期又は大量の全身性ステロイ ド療法を受けて
いる患者では副腎皮質機能不全が考えられるの
で、全身性ステロイ ド剤の減量中並びに離脱後
も副腎皮質機能検査を行い、外傷、手術、重症
感染症等の侵襲には十分に注意を払うこと。ま
た必要があれば一時的に全身性ステロイ ド剤の

成人には、通常 1回各鼻腔に 2噴霧 (1噴霧あたり 増量を行うこと。
フルチカゾンフランカルボン酸エステルとして (5)全身性ステロイ ド剤の減量並びに離脱に伴つて、

「驚

'桑

こま量婁稔ご鮨凛
F吉蓼寵動  魏: |こ作 用す るこ ル^               :| に使 用す るこ と。             | れ た場合 には適切 な処置 を行 つこと ,。

12.新 しい噴霧器を使用する際には空噴霧を行い |(6)通年性アレルギー性鼻炎患者において長期に使
| (6回程度)、 液が完全に霧状になることを確 1 用する場合、症状の改善状態持続時には、減量

1誠L  語ま讚義■TIにらとあるエ1用する場合に |
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3.相互作用
本剤は、主として肝チ トクローム P_4503A4
(CYP3A4)で代謝される。
併用注意 ( 用に注意する

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機庫・ 籠険園子

CYP3A4阻害
作用を有する

薬剤

リトナビル

等

副腎皮質ステ ロイ

ド剤を全身投与 し

た場合 と同様の症

状があらわれ る可

能性がある。なお、

類薬であるフルチ

カゾンプロピオン

酸エステル製剤 と

リトナビルを併用

した臨床薬理試験

において、血中フル

チカゾンプロピオ

ン酸エステル濃度

の上昇、また血中コ

ルチゾール値の低

下が認められ、全身

性のステ ロイ ド作

用が発現 した との

報告がある。

CYP3A4に よる

代謝が阻害 さ

れることによ

り、本剤の血中

濃度が上昇す

る可能性があ

る。 (【 薬物動
態】の項参照)

0機♀携?りな罰作用があらわれた場合には、
症状に応じて適切な処置を行 うこと

05%～2%
未菫

0.5%未満 頻度不明注
1)

遇敏症 血管浮腫、発

疹、華麻疹

鼻腟 鼻出血 鼻潰瘍

その他

血中コルチ

ゾ ー ル 減

少、自血球

数増加

注 1)海外のみで認められている副作用について

は頻度不明とした。

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
妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、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。 [グルココルチコイ ドは

実験動物で催奇形性を示すとされているが、本薬
を吸入投与したラット (91μ ng/日 まで)及びウ
サギ (8μ g/kg/日 まで)において催奇形作用はみら
れず、ラットの出生前後の発生に影響は認められ

ていない。なお、高用量の吸入曝露により、ラッ
トの胎児において低体重に関連した胸骨の不完
全骨化の発現率増カロがみられ、ウサギでは流産が

認められている。]

4.電

準健ァレルギー性鼻炎患者を対象とした臨床

試験 (2週間投与)において、80例中 6例 (7.5%)
に臨床検査値異常を含む副作用が報告され、その

主なものは血中コルチゾール減少 2例 (2.5%)で

そF島
。
品
｀
涜
2(賜
警i甚爆鰊繁襲

む副作用として白血球数増加 1例 (1.5%)が報告 7.小児等への投与
された (承認時)。 小児等に対する安全性は確立していない (国内に

季節性アレルギー性鼻炎患者を対象 とした臨床  おける使用経験がない)。
試験 (2週間投与)において、149例 中 9例 (6.0%)
に臨床検査値異常を含む副作用が報告され、その 8。適用上の注意

主なものは自血球数増加 2例 (1.3%)で あつた (承 鼻腔内噴霧用にのみ使用すること。
認時)。

°
憩

'1']を

百[票″梅弼錆「 言[R魃蟄也鶴雑:鰐型言葉霧。
ので、観察を十分に行い、異常が認められた このような降圧剤服用中のアレルギー性鼻炎の
場合には本剤の投与を中止し、適切な処置を 患者に、本剤を投与すると、鼻閉症状に対する本
行うこと。                剤の効果が隠蔽されるおそれがあるので、臨床的

観察を十分に行いながら投与すること。

【薬物勁態】
1.血中温度
健康成人に本剤 HO、 220、 440μgの単回及び 1日
1回 (440μg/日 )7日 間反復鼻腔内投与した時の
血中濃度は、220μgまでの単回投与では定量下限
(10pg/mL)未満であつた。440μgでは単回投与
で 8例中 1例、反復投与で 8例中 3例に定量下限
値をわずかに超える値がみられた。定量下限値を

超えた単回投与の 1例 と反復投与の3例の最高血



漿中濃度は、10。 7～ 14.6 pg/mLで あった。

2.分布・代謝 口排泄 (外国人データ)
血漿蛋白結合率は 99%以上であった。本剤は主
に肝臓で CYP3A4に より代謝を受け、健康成人
における経日投与時の血中主要代謝物は 17β―カ
ルボン酸体であった。主な排泄経路は糞中であ
り、尿中排泄率は経口投与で約 1%、 静脈内投与
で約 2%であった。
3.肝障害患者における薬物動態データ (外国人デー
タ)
本剤の肝障害患者への鼻腔内投与は検討してい
ない。
なお、中等度肝機能障害患者に本剤 400μgを単
回吸入投与した結果、Cmax及び AUCの増加が認
められている。

4.相互作用 (外国人データ)
強力な CYP3A4阻害薬であるケ トコナゾール
(200mgを 1日 1回経口投与、国内未発売)と
の 7日 間併用投与により、本剤 HOμgを反復鼻
腔内投与した時の血中濃度は20例中6例で定量
可能であり、プラセボとの併用投与時の 20例中
1例より増加した。併用投与 7日 後の 24時間血
清コルチゾール値の加重平均値の比 (90%信頼
区間)は 、プラセボ投与時 と比較 して 0.95
(0.86‐ 1.04)で あった。

【臨床成績】
1.用量反応試験
国内において通年性アレルギー性鼻炎を対象と

旨下菌瑠嵩踏 ヒ選忌難ζ量が危み。
くしやみ発作、鼻汁、鼻閉の 3鼻症状の程度をス
コア化 (各症状 0～3点、合計 0～9点)し、ベー
スラインと全投与期間 (2週間)における、3鼻
症状合計スコア平均の差を変化量として評価し
た。その結果、3鼻症状合計スコア平均の変化量
(調整済み平均値)は、本剤 110μg群で-1.95、
220μg群で‐2.14、 プラセボ群で‐1.16であり、本
剤群はプラセボ群に比し有意なスコアの減少が
認められた (表‐1)。

表-1 3鼻症状合計スコア平均の変化量

注 1)共変量にて調整
■p● .001(共分散分析,Dunnettの 多重比較)

海外において季節性アレルギー性鼻炎を対象と
して、本剤 55、 HO、 220、 440μgまたはプラセ
ボを 1日 1回、2週間投与する用量反応試験を実
施したの。全ての用量でプラセボと比較して 4鼻
症状(く しゃみ発作、鼻汁、鼻閉、鼻内そう痒感)
合計スコアの有意な減少が認められた。なお、
110μg以上の用量で眼症状(眼のかゆみ、流涙、
眼の赤み)合計スコアの有意な減少が認められた。

2.比較試験
国内において季節性アレルギー性鼻炎を対象と
して、本剤 (110μ g/日 、1日 1回 )、 フルチカゾン
プロピオン酸エステル (FP、 200μg/日 、1日 2回 )
又はプラセボを 2週間投与する比較試験を実施
した。その結果、3鼻症状合計スコア平均の変化
量 (調整済み平均値)は、本剤 HOμg群で‐1.23、
FP 200μg群で-1.06であり、本剤の FPに対する非
劣性が検証された (表 -2)。 本剤 110μg群の効果
発現までの日数 (プラセボと比較し、有意差が認
められた最初の日までの日数)は 1日 であり、FP
200μg群の効果発現までの日数は2日 であつたこ
とから、本剤では FPよ り早い効果の発現が確認
された。さらに、本剤 HOμg群と本剤プラセボ群
の 3鼻症状合計スコア平均の変化量を比較した
結果、調整済み平均値の差は‐1.689であり、本剤
プラセボ群に比し有意なスコアの減少が認めら
れた (表‐3)。

63=Ll 17 43± 148
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‐l 16=LO 165



表‐2 3鼻症状合計スコア平均の変化量 (本剤
HOμg署手とFP
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注 1)共変量にて調整
注 2)非劣性の同等限界値 (△ )=0.75。 両側 95%信頼区

間の上限が 0.75未満の場合に非劣性が検証された

と判断する。

2.好酸球浸潤抑制作用
能動感作ラットにおいて、気管内投与により気
管内への抗原誘発好酸球浸潤を抑制し、その効
力はフルチカゾンプロピオン酸エステルと同程
度である。

3.抗炎症作用
ラット及びマウスの遅延型過敏症モデルにおい
て、耳介塗布により抗原誘発耳介浮腫を抑制し、
その効力はフルチカゾンプロピオン酸エステル

と同程度である。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :フルチカゾンフランカルボン酸エステル

化学名 :

6%9‐ Dinuor。 _17β―[(■uOrOmethylsulfanyl)carbOnyl]‐ H
β‐hydrOxy‐ 16o―methyl-3-oxoandrosta-1,4-dien-17α ‐yl
han‐2-carboxylate

分子式 :C27H29F306S

分子量 :538.58

白色の粉末である。

【取扱い上の注意】
1.定められた用法。用量を守るよう、患者に指示す
ること。

表-3 3鼻症状合計スコア平均の変化量 (本剤 構造式
プラセボ群との
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を抑制し、その効力はフルチカゾンプロピオ淮
酸エステルと同程度である。また、作用の持続
時間は、鼻掻き行動に対してはフルチカゾンプ
ロピオン酸エステルと同程度であり、くしやみ
に対してはフルチカゾンプロピオン酸エステル

よりも長い。



【資料請求先】
グラクソ・スミスクライン株式会社
〒151-8566東京都渋谷区千駄ヶ谷 4-6-15
カスタマー 。ケア・センター

TEL:0120‐ 561-007(9:00～ 18:00/土 日祝日を除く)
FAX:0120-561-047(24時 間受付)

G laxoSmithKline

グラクソ・スミスクライン株式会社
東京都渋谷区千駄ヶ谷4615
httpノ/、出砒」aXOSmitmhe.cOjp

①登録商標



(新開発表用)

1 販 売 名 リスパダール コンスタ筋注用 25mg、 同筋注用 37.5mg、 同筋注用 50mg

2 一 般 名 リスペリドン

3 申請者名 ヤンセンファーマ株式会社

4 成分・分量

リスパダールコンスタ筋注用 25mg:1バイアル中にリスペリドン25mgを含有する。

リスパダールコンスタ筋注用 37.5mg:1バイアル中にリスペリドン37.5mgを含有する。

リスパダールコンスタ筋注用 50mg:1バ イアル中にリスペリドン50mgを含有する。

5 用法・用量

通常、成人にはリスペリドンとして 1回 25mgを 2週間隔で臀部筋肉内

投与する。なお、初回量は 25mgと し、その後、症状により適宜増減す

るが、1回量は 50mgを超えないこと。

6 効能・効果 統合失調症

7 備  考
本剤は、リスペリドンを有効成分とする持効性注射剤であり、今回、新

投与経路医薬品として申請したものである。



貯  法 :2～ 3℃ (遮光保存)
使用期限:3年 こ表示の使用期限内に使用すること)

劇案

指定医薬品
処方せん医薬品

°

リスパダール コンスタ
⑪
筋注用 25mg

リスパダール コンスタ
①
筋注用 37.5mg

RISPERDAL Con“ o° Long魚油ng LliecttOn

リスペリドン持効性懸濁注射液
*注意一医師等の処方せんにより使用すること

【組 成・性 状】
本部は専用懸濁用液で用時懸潤して用いる注射剤であり、それぞれ下mの成

【効 能・効 果】
統合失調症

【用 法・用 量】
通常、成人にはリスペリドンとして1回25mgを 2週間隔で臀部筋肉内

投与する。なお、初回量は25mgと し、その後、症状により適宣増減

するが、1回量は50mgを超えないこと。

1)本剤は臀部筋肉内のみに投与し、静脈内には絶対に投与しない
こと。 [静脈内に投与された場合、肺等の臓器に微小塞栓を誘

発するおそれがある。]

2)本剤は、投与3週間後より血中濃度が上昇するため、臨床効果は

投与3週間後以降にあらわれると考えられることから、初回投与

後3週間は経口抗精神病薬を併用するなど適切な治療を行うこ

と。また、増量後3週間についても必要に応じて経口抗精神病薬

の併用を考慮すること。

なお、増量が必要な場合は、少なくとも同一用量で4週間以上投

与した後に、原則として12.5mgずつ、患者の症状を十分観察し

ながら慎重に増量すること。
3)本剤は、投与中止後も4～6週間は血中濃度が治療域に維持され、
消失するまで約8週間かかるため、投与中止後も一定期間は患者

の症状を慎重に観察し、副作用等の発現に十分に注意すること。

[「薬物動態Jの項参照]
4)炎症部位への投与は行わないこと。また、本部による治療中に
発熱した場合には、患者の状態を十分観察すること。 [リ スペ

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
昏睡状態の患者 [昏睡状態を悪化させるおそれがある。]

パルビツール酸誘導体等の中枢神経抑‖剤の強い影響下にある

患者 [中枢神経抑制作用が増強されることがある。]

アドレナリンを投与中の患者 [「相互作用Jの項参照]
成分に対し過敏症の既往歴のある患者

る .

販売名
リスバダール コン

スタ筋注用 25m`
リスパダール コン
スタ筋注n37 5mg

リスパダール コン
スタ筋注用50mg

成分・含IE'
0′イ7JL● l

リスペリドン
25m●合右

リスペリドン

37.5m=含有

リスペリドン

50mg含有

添加物

ぐ′イ7Jゆ

dJ―ラクテドークリコリ

ド共重合体 (75:25)
400m●

d,トラクチドーグリコリ

ド共重合体 (75:25)

600m〔

dJ―ラクチドーグリコリ

ド共量合体 (75:25)
812m[

て 量で

ある。

カルメロースナ トリウム 45mg、 塩化ナトリウム 12mg、 リン

酸水素ニナ トリウムニ水和物 2 54mg、 ポリソルベー ト 20

リドンマイクロスフェアからの放出が増加し、血中薬物濃度が

添付文書(案)Ven3.1

キット製品

リスパダール コンスタ
①筋注用50mg(案 )

:…
…
葛薦 語そ藤 ある
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【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)心・血管系疾患、低血圧、又はそれらの疑いのある患者 [―
過性の血圧降下があらわれることがある。]

不整脈の既住歴のある患者、先天性 QT延長症候群の意者
又は QT延長を起こすことが知られている薬剤を投与中の
患者 [本剤の投与によりQTが延長する可能性がある。]
パーキンソン病又はレビー小体型認知症のある患者 [悪性

症候群が起こりやすくなる.また、鐘体外路症状の悪化に
加えて、錯乱、意識レベルの低下、転倒を伴う体位不安定

等の症状が発現するおそれがある。]

てんかん等の痙単性疾患、又はこれらの既往歴のある患者

[痙摯目値を低下させるおそれがある。]

自殺企図の既往及び自殺念慮を有する患者 [症状を悪化さ

せるおそれがある。]

肝障害のある患者 [肝障害を悪化させるおそれがある (『重

要な基本的注意Jの項参照)。 ]
腎障害のある患者 [本剤の半滅期の延長及びAuCが増大す
ることがある (「重要な基本的注意J、「薬物動態Jの項参
照)。 ]

糖尿病又はその既往歴のある患者、あるいは糖尿病の家族

歴、高血糖、肥満等の精尿病の危険因子を有する患者 [血

糖値が上昇することがある (「重要な基本的注意J、「重大な

副作用Jの項参照)。 ]
高齢者 [「高齢者への投与Jの項参照]
小児 [「小児等への投与Jの項参照]
薬物過敏症の患者

脱水・栄養不良状態等を伴う身体的疲弊のある患者 [悪性

症候群 (Syndrome mJh)が 起こりやすい.]

重要な基本的注意
1)本剤は持効性製剤であり、直ちに薬物を体外に排除する方
法がないため、本剤を投与する場合は、予めその必要性に

ついて十分に検討し、口作用の予防、日作用発現時の処置、

過量投与等について十分留意すること。[『用法・用量に関

連する使用上の注意J、「副作用J、「過量投与Jの項参照]
2)過去にリスペリドンでの治療経験がない場合には、まず、
経ロリスペリドン製剤を投与し、忍容性があることを確認

した後、本剤を投与すること.
3)肝障害者しくは腎障害のある患者へ投与する場合には、本
剤を投与する前に、少なくとも1日 2電 までの経ロリスペ

リドン製剤により忍容性があることを確認した上で、本剤

を投与すること。

4)本剤投与後の血中濃度は個体間変動が大きく、原因が特定
されていない本剤の放出プロファイルから予測できない血

中温度推移を示す症例が認められたとの報告があるため、

特に本剤の投与初期及び増量時には、患者の症状を十分観

察すること。[「薬物動態Jの項参照]
5)リ スペリドンではα交感神経遮断作用に基づく起立性低血
圧があらわれることが知られているので、本剤投与にて低

血圧があらわれた場合には適切な処置を行うこと。

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、本剤投与中の患者には自動車の運転等危険

を伴う機械の操作に従事させないよう注意すること.

興奮、誇大性、敵意等の隅性症状を悪化させる可能性があ

るので観察を十分に行い、悪化がみられた場合には他の治

療法に切り替えるなど適切な処置を行うこと。

8)

9)

10)

11)

12)



8)高血糖や糖尿病の悪化があらわれ、精尿病性ケトアシドー
シス、精尿病性昏睡に至ることがあるので、本剤投与中は、

口渇、多飲、多尿、頻尿等の症状の発現に注意するととも

に、特に糖尿病又はその既往歴あるいはその危険因子を有

する患者については、血糖値の測定等の観察を十分に行う

こと。[「慎重投与J、 r重大な副作用Jの項参照]

9)本剤の投与に際し、あらかじめ上記 8)の副作用が発現す
る場合があることを、患者及びその家族に十分に説明し、

口渇、多飲、多尿、頻尿等の異常に注意し、このような症

状があらわれた場合には、医師の診察を受けるよう指導す

ること。[r慎重投与J、「菫大な副作用Jの項参照]
相互作用

本剤は主として肝代謝酵素 CYP2D6で代謝される。

2)併用注意 (併用に注意すること
藁剤名等 ■民庁状・精雷方法 機序・危険因子

中枢神経抑‖剤

(パルビツール酸

誘導体等)

相互に作用を増強す

ることがあるので、

減量するなど慎重に

投与すること。

本剤及びこれらの薬

剤の中枢神経抑‖作

用による。

ドバミン作勁藁 相互に作用を減弱す

ることがある。

本剤はドバミン遮断

作用を有しているこ

とから、ドパミン作動

性神経において作用

が拮抗する可能性が

ある。

降圧薬 降圧作用が増強する
ことがある。

本剤及びこれらの薬

剤の降圧作用による。

アル Eコ ーール 相互に作用を増強す

ることがある。

アルコールは中枢神

経抑制作用を有する。

CYP2D6を阻害す
る薬剤 (パ ロキセ

チン等)

本剤及び活性代謝物

の血中濃度が上昇す

ることがある。

これらの藁剤の薬物

代謝酵素阻書作用に

よる。

肝代謝酵素誘導作

用 を有す る藁剤

(カルバマゼピン
1)、 フェニトイン、

リフアンピシンの、

フェノパルビター

′り

本剤及び活性代謝物
の血中濃度が低下す

ることがある。

これらの薬剤の薬物

代謝酵素誘導により、

本剤の代謝が促進さ

れることによる。

4.■作用
承認時までに国内で実施した本剤の臨床試験 (本剤 25～ 50mg

を2週間隔で反復投与)での安全性評籠対象例 175例において、

副作用 (臨床検査値異常を含む)は 142例 (31.1り に認められ
た。その主なものは、血中プロラクチン増加 (33.1%)、 不眠症

(22.鴨 )、 体重増加 (13.1■ )、 注射都位疼痛 (10.鴨 )、 精神症状

(9.7%)、 ALT(GPT)増 加 (8.喘 )、便秘 (7.4%)、 トリグリセリ
ド増加 (74%)、 γ―GTP増加 (57%)、 アカシジア (5.1%)及 び
CK(CPK)増加 (5.1%)で あつた。
1)三大な副作用
(1)悪性症候群 (Synd回

"rrlann)(頻
度不明)注

1)、 注υ:無動

機黙、強度の筋強日、職下困難、頻脈、血圧の変動、発汗

等が発現し、それに引き続き発熱がみられる場合は、投与

を中止し、体冷却、水分補給等の全身管理とともに適切な

処置を行うこと。本症発症時には、自血球の増加や血清

CK(CPK)の 上昇がみられることが多く、また、ミオグロ
ビン尿を伴う腎機能の低下がみられることがある。なお、

高熱が持続し、意識障害、呼吸困難、循環虚脱、脱水症状、

急性腎不全へと移行し、死亡することがある。

(2)運発性ジスキネジア (昴未満):長期投与により、口周部
等の不随意運動があらわれ、投与中止後も持続することが

ある。

(3)麻痺性イレウス (頻度不明)注 υ:他の抗精神病薬で、腸

ないこと

薬剤名等 E廣藉状・ 措置方法 機序・危険因子
アドレナリン

ポスミン
アドレナリンの作用

を逆転させ、血圧降

下を起こすことがあ

る。

アドレナリンはアド

レナリン作動性α、β

受容体の刺激剤であ

り、本剤のα受容体遠

断作用により、β受容

体刺激作用が優位と

なり、血圧降下作用が

増強される。
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管麻痺 (食欲不振、悪心・嘔吐、著しい便秘、腹部の膨満

あるいは弛緩及び腸内容物のうつ滞等の症状)を来し、麻
痺性イレウスに移行することがあるので、本剤との併用に

より腸管麻痺があらわれた場合には、投与を中止するなど

適切な処置を行うこと。なお、本剤は動物実験 (イヌ)で
制吐作用を有することから、悪心・嘔吐を不顕性化する可

能性があるので注意すること。

(4)抗利尿ホルモン不適合分泌 (SIADH)(頻度不明)注υ:低
ナトリウム血症、低浸透圧血症、尿中ナトリウム排泄量の

増加、高張尿、痙攣、意識障害等を伴う抗利尿ホルモン不
適合分泌があらわれることがある。
(5)肝機能異常、責疸 (頻度不明)注 1).注υ:AST(GOT)、 ALT
(GPT)、 γ―GTPの上昇等を伴う肝機能異常、黄疸があら
われることがあるので、観察を十分に行い、異常が認めら

れた場合には、投与を中止し、適切な処置を行うこと。
(6)横紋筋融解 (頻度不明)注 2):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

融解による急性腎不全の発症に注意すること。

(7)不整脈 ("未満):心房細動、心室性期外収縮等があらわ
れることがあるので、このような場合には投与を中止する

など、適切な処置を行うこと。

(3)脳血管障害 (頻度不明):脳血管障害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するなど、

適切な処置を行うこと.

(9)高血糖、糖尿病性ケトアシドーシス、糖尿病性昏睡 (頻度
不明)注 a:高血精や糖尿病の悪化があらわれ、糖尿病性
ケトアシドーシス、糖尿病性昏睡に至ることがある。口渇、

多飲、多尿、頻尿等の症状の発現に注意するとともに、血

糖値の潟定を行うなど十分な観察を行い、異常が認められ

た場合には、投与を中止し、インスリン製剤の投与等の適

切な処置を行うこと.[『慎重投与J、「重要な基本的注意J
の項参照]

注 1)外国の臨床試験で報告がある。
注2)口内の経ロリスペリドン製剤で報告がある。

2)その他の■作用
次のような副作用が認められた場合には、必要に応 じ、適切な

処置を行うこと。
5%以上 5敗 不 明

懸彙Eおよひ
書生虫産

口腸炎、鼻咽頭炎 気管支炎、膀腕炎、耳感

染、感染、インフルエン

ザ、注射部位腱薔、限局

性感染、下気道感染、咽

頭炎、肺炎、鼻贅、翻鼻

腱炎、皮下組織自瘍、上

気道感染、尿路感染、ウ

イルス感染、注射都位蜂

巣炎

血灌およびリ

ンパ桑障害

兼猥租零圧、買皿、野甲

球減少症、血小板減少症

免置系暉詈 アナフィラキシー反応、
轟儘締

内分泌暉吾 高プロラクチン血

症

代謝および栄
彗 饉審

高尿酸血症、食欲克
准 _3螢 席

食欲不振、水中毒、食欲
菫 根

輛神 暉吾 介 眠 狂 、

精神症状

介寓、長8、 工J夏、
被書妄想、睡眠障害

漱越、うつ輌、リビドー

誠退、躁痢、神経過敏、
自殺企日、緊張、抑うつ、
性散二常

神経飛暉詈 アカシジ

ア

浮動性めまい、体位

性めまい、ジスキネ

ジー、ジストニー、

饉体外路障害、頭

痛、感覚鈍麻、末構

性ニューロバチー、
パーキンソニズム、

精神運動先進、傾
眠ヽ極職

黒口、運軍、■田理口異

常、注意力障害、よだれ、

構語障害、構青障害、頭

■、過眠症、運動低下、

嗜眠、仮面様顔貌、後弓

反張、錯感覚、鎮静、失
神

眼障害 眼脂 眼の口節障害、結膜炎

眼球上転発作、網膜動脈

開塞、霧視ヽ視力低下

耳および送路
障害

耳痛、回転性めまい



5%以上 5%ヨに河暉 頻度不明

心臓障害 右脚プロック、洞性

頻脈、上室性期外収

縮、心室性期外収縮

不整脈、第一度房室プロ

ック、徐脈、左脚プロツ

ク、動悸、洞性徐脈、頻

脈

血管障害 高血圧、超ユ性低血

圧

lE血圧、末梢循環不全

呼吸尋、胸郭お

よび織隔障害

咳嗽、呼吸困難、鼻閉、

鼻漏、耐鼻腔うっ血、睡

眠時無呼吸症候群、口腔

咽頭嘉

胃鵬障害 便秘 上腹部痛、疇下障

害、口炎、悪心、流

麗過多、口不快感、
■吐

腹都膨満感、腹痛、下月、

口内乾燥、消化不良、腸

閉喜、膵炎、歯痛

肝麗道系障害 肝桂籠異 常

皮膚および皮
下鋼饉 瞳審

ざlE、涅疹、多汗症、
そう痒症、発疹

脱毛症、血管浮腫、瞑層

生優

所 宙僣 糸 お よ

び綸含組織障
害

爾部 踊 、肋 回 穏 、肋

肉痛、四肢痛

関節痛、顔面・喉頭・頚

部の摯縮、筋力低下、筋

骨格痛、頚部痛、姿勢異

常、痙摯性斜頚、筋骨格

系由菫

腎および尿路
障害

排尿障害、尿失禁、尿閉

主殖飛および

乳房障害

無月経.射精障害、
乳汁漏出症、女性化

乳房、月経障害

月経遅廷、不規則月経、

希発月経、持続勃起症、

性機能不全、乳房不快感、

勃起不全

全身暉詈およ

び投与局所様

菫

注射都位

疼痛

低体温、注射郡位紅
基、注射部位硬繊、

易剌漱性、倦念感、

浮腫、発熱、口澤、

注射部位腱眼

無力症、胸部不快感、胸

痛、顔面浮腫、疲労.歩
行障害、インフルエンザ

様疾患、注射部位嚢胞、

注射部位血腫、注射部位

壊死、注射都位反応、注

射部位潰瘍、末梢性澤腫、

疼痛、不活発、注射部位

結節、硬結

■床検畳 ALTKCPつ

増 加 、
CK(CPK)

増加、血

中プロラ

クチン増
加、血中
トリグリ
セリド増

加 、 γ
―GTP 増
加、体重
増加

ASTKGOD'口 加、 m
中クレアチニン増

加、血中ブドウ糖増

加、LDH増加、血
中ナトリウム減少、

血中採酸増加.心電

口 OT延長、心電□
T波逆転、グリコヘ
モグロビン増加、尿

中血鵬性、血小板数

減少、自血球数増

加、尿中螢自鵬性、
A卜Pl曽加

血圧低下、BUNの上昇、
心電□異常、総蛋白減少

体重減少、自血球数減少

肝酵素上昇

目書、中毒およ
rri晉合併症

転倒・転落、引つか

き傷

処置による疼痛

高齢者への投与

本剤を高齢者に投与したときの血中濃度は非高齢者の範囲内で

あったが、一般に高齢者では生理機能が低下していることが多

く、副作用があらわれやすいことから、患者の症状を十分観察

し慎重に投与すること。

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には、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。

[妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。妊娠後期

のリスペリドン製剤投与により、新生児に錐体外路症状がみ

られることがある。]
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。
[経ロリスペリドン製剤においてヒトで乳汁移行が認めら

れている。]0
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 (使用経験がない)。

過量投与

徴候、症状 :

一般に報告されている徴候.症状は,本剤の作用が過剰に発
現したものであり、晴眠状態、鎮静、頻脈、低血圧、鐘体外

路症状等である。また、まれに QT延長があらわれることが
ある。

処置 :

気道を確保し、酸素の供給及び換気を十分に行うこと。不整

脈検出のための継続的な心・血管系のモニタリングを速やか

に開始すること。特別な解毒剤はないので、必要に応じて適
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切な処置を行うこと。
9.適用上の注意
1)調製方法
(1)調製は付属の懸濁液調製器具 (アダプター)を用い、薬剤

及び専用懸濁用液を常温に戻してから行うこと。本剤を冷

蔵庫から取り出した後は25℃以下で保管し、7日以内に調

製を行うこと。
(2)懸濁後は25℃以下で取り扱い、6時間以内に投与するこ

と。なお、投与直前に激しく振盪し、再懸濁させること。
2)投与方法
(1)専用懸濁用液及び注射針は付属のものを用いること。

(2)筋肉内注射にあたつては、次の点に注意すること。

①注射部位は、左右臀部の外側上部とし、他の筋には投与し

ないこと。
②注射部位は毎回左右交互とし、同一部位への反復注射は行

わないこと。

③懸濁後の薬剤は 1回の投与でシリンジ内の全量を投与す
ること。

④注射部位をもまないように患者に指示すること。

⑤注射部位に疼痛:硬結をみることがある。
10.その他の注意
1)国内臨床試験では、他の抗精神病薬持効性注射剤からの切リ

替えについての有効性及び安全性を裏付けるデータは得ら

れていない。
2)本剤による治療中、原因不明の突然死が報告されている.
3)外国で実施された認知症に関連した精神病症状 (承認外効
能・効果)を有する高齢患者を対象とした 17の臨床試験に
おいて、経ロリスペリドン襲剤を含む非定型抗精神病薬投与

群 (本剤は含まない)はプラセボ投与群と比較して死亡率が
1.6～ 1.7倍高かつたとの報告がある。また、外国での疲学調
査において、定型抗精神病薬も非定型抗精神病薬と同様に死

亡率の上昇に関与するとの報告がある。
4)リ スペリドンは動物実験 (イヌ)で鋼吐作用を有することか

ら、他の薬剤に基づく中毒、腸閉塞、脳腫癌等による嘔吐症

状を不顕性化する可能性がある。
5)げつ歯類 (ラ ツト)に 5及び40mg/V回 を2週間ごとに24
カ月間筋肉内投与したがん原性試験において、40mg/kgで 膵

島細胞腺腫、副腎褐色細胞腫、下垂体腺腫及び腎皮質尿細管

腺腫、5mg/kg以上で乳腺腺癌の発生率の上昇が報告されて
いる。また、40mg/kgで 骨形成異常がみられた。.

【薬 物 勁 態】
1.吸収・血中濃度
未変化体リスペリドンと主代調物9-ヒ ドロキシリスペリドンは

同程度の薬理作用を有することから、本剤の薬物動態について

は、両成分を合算した「活性成分Jと して検討された。

く単回投与 :外国人での成績>9
統合失調症患者に本剤を単回筋肉内投与したときの血漿中薬物

濃度は、極めて低い濃度を投与後3週間維持した (ラグタイム)

後、投与後 3～4週で上昇し、4～6週で Cm.xに到達した (メイ
ン・ピーク)。 その後、投与7週以降から低下し、約8週後には

定量下限未満となる推移を示した.

0     7     14     21     28    35     42     49    56    63

投与後 (日 )

統合失■症患者に単回筋肉内投与 したときの血彙中薬物濃魔推移 (平均●●S.D.)

十:活性成分 (リ スペリドン+鮮ヒドロキシリスペリドン)
本劇単回投与時の個体間変動は活性成分の C碑及び AuCで 24～儡  (変動係数)であつ
た。また、本剤の放出プロファイルから予測できない血中濃度推移 (ラ グタイムにおける

一過性の高饉又はメィン・ ビーク後の上昇)を示す症例が認められた。

Ｏ

ｍ

４
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統合失調症患者に単回筋肉内投与したときの活性成分 (リ スペリドン+9-ヒ

ドロキシリスペリドン)の薬物動態パラメータ
士SD)

薬物動態パラメータ 25m“ (F14) 50m質 (n=26)

Cは (ng/市 D 161± 712 398± 157

塩 (daリ 347=L40 328± 71

AuCぃ    (ng・ hr/mL) 5644± 2513 11978土

“

69

AuC     (ng・ hr/mり 5766± 2485 11654± 4129・

13001± 11857 ± 7574・

●:n=25

く反復投与 :日本人での成績>0
統合失調症患者に本剤を反復筋肉内投与したときの血漿中薬物

濃度は、初回投与後 6週 (投与 4回日)に定常状態に達した。
定常状態における血漿中薬物濃度は 25～ 50mgの範囲で用量相
関性が認められた。

簾
初厘廊践
"L(日

)

統合失■症患者に反復筋肉内投与 (2週間隔で6回)したときの血彙中薬物由度推移
(平均値+SD)

■:活性成分 (リ スペリドン+鮮ヒドロキシリスペリドン)
本剤投与前及び初回検与後3週間の平均血漿中活性成分濃度は、経ロリスペリドン製剤又

はリスペリドン以外の他の経口抗精神病薬を併用投与された症例をあわせて算出

統合失調症患者に反復筋肉内投与 (2週間隔で6回 )したときの定常状態に

おける活性成分 〈リスペリドン+トヒドロキシリスペリドン)の

AじC=は、最終投与後2週間の血漿中濃度―時間曲線下面積
C″は、最終投与後2週間の平均血漿中濃度

<腎機能障害患者における経ロリスペリドン製剤の薬物動態 :

外国人での成績>"
経ロリスペリドン製剤 lmgを単回経口投与したとき、活性成分

(リ スペリドン+9-ヒ ドロキシリスペリドン)の薬物動態は、
健康成人と比して、中等度腎機能障害患者 (ク レアチエンクリ

アランス :30～ 60mL/mh/173m2)で t1/2に 35%の延長及び AuC

に 27倍の増大、重度腎機能障害患者 (ク レアチニンクリアラ
ンス :10～ 29mL/mh/173m2)で 活性成分の t1/2に 55%の延長、
AUCに 26倍の増大が認められた。
2.分布
1)体組織への分布 (参考 :イヌでのデータ)
イスに本剤を反復筋肉内投与したとき、最終投与後の組織内

活性成分濃度は、投与部位の筋肉を除いて最も高かったのは

肺で、次いで肝臓、腎臓、リンパ節及び脳の順で高かつた
。。

2)血液―脳関門通過性 9)

健康成人にリスペリドン lmg錠を単回経口投与し、脳内に
おけるドパミン D2及びセロトニン 5-H丁 2受容体占拠率につ

いて検討した結果、各受容体に結合親和性を有することが確

認された。したがつて、リスペリドンは血液―脳関間を通過

することが示唆された。
3)血漿蛋自結合率 10

リスペリドン :約 90喘 (力 Йわ、平衡透析法、10ng/mL)

9-ヒ ドロキシリスペリドン:約 774%(あ Й
"、
平衡透析法、

50ng/mL)

3.代謝
リスペリドンは CYP2D6に より、活性代謝物 9-ヒ ドロキシリス
ペリドンに代謝される・ )。

代謝物の活性の有無 :主代謝物 9-ヒ ドロキシリスペリドンの活

性はri9崚″及び ri9″
"の
薬理試験においてリスペリドン未変化

体とほぼ同程度かやや弱いことが示されている
10・

")。
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―●‐25 1rg●・ 7～ 8)

-375嘔 lr)
-511嘔 (F8～ヵ

メータ (平均値土SD.)

:物働盤パラメータ 25mE(n-3) 37 5mg(n■ ) 50m● (純 )

∝ _  (nノmD 2247  ± 74フ 3415 士 ,168 4358± 1537

(d●v) 945  ±  476 659 ± 431 041 ± 44Ю

AuC, (ng・ hr/mL 589819 ■ 201051 910488± 31694 1067361 ± 369831

C_   6ノmD 1760± 596 2721 士 940

9434  ±  2597 9933士 祀 37 9585 ± 3687

は、最終投与を 0時間として算出
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4.排泄
日本人健康成人にリスペリドンlmg錠及び2mg錠を経口投与し
た場合、投与後 72時間までに排泄された尿中未変化体は約 2%
であり、主代謝物の 9-ヒ ドロキシリスペリドンは約 2CIXで あっ

た 10。 外国人健康成人に“
C―リスペリドン lmgを単回経口投与

した場合、投与後 7日間までに放射活性の 14%が糞中に、69%が

尿中に排泄された 11)。

5 相互作用 (外国人における経ロリスペリドン製剤での成績)
健康成人、健康高齢者又は患者 (統合失調症、双極性障害、精
神病)を対象とした薬物相互作用の検討結果を以下に示す。
1)リ スペリドンの薬物動態に対する他剤の影響
くカルバマゼピン>“)

統合失調症患者 11例に CYP3A4誘導作用を有するカルバマ
ゼピン (4∞～1000mg/日 反復投与)と リスペリドン (6mg/
日反復投与)を 21日間併用したときの活性成分 (リ スペリ
ドン+9-ヒ ドロキシリスペリドン)の Cma.及び AUCrは約
5幅減少した。

くシメチジン及びラニチジン>“ )

健康成人 12例に CYP3A4及び CYP2D6阻害作用を有するシ
メチジン (800mg/日 反復投与)と リスペリドン (lmg単回投
与)を併用したときの活性成分の Cmax及び AUCはそれぞれ
25%及び 8%増加した。また、ラニチジン (300mg/日 反復投与)
と併用したとき、それぞれ 36%及び 2畔増加した。
くその他>'つ ～")
統合失調症患者 12例に CYP2D6の基質であるアミトリプチ
リン (50～ 100mg/日 反復投与)と リスペリドン (6mg/日 反
復投与)を 7日間併用したとき、健康成人 18例に CYP3A4
阻害作用を有するエリスロマイシン (2000mg/日 反復投与)
とリスペリドン (lmg単回投与)を併用したとき、双極性障
害患者 19例に CYP3A4の基質であるトピラマート (100～
4∞mg/日 反復投与)と リスペリドン (1～ 6mg/日 反復投与)
を 39日間併用したとき、健康成人 24例に CYP2D6及び
CYP3A4の基質であるドネベジル (5mg/日反復投与)と リス
ペリドン (lmg/日 反復投与)を 14日間併用したとき、それ
ぞれ活性成分の薬物動態に併用薬の影響は認められなかつ

た。

くフルオキセチン (国内未発売)>a)
統合失調症患者 10例に CYP2D6阻害作用を有するフルオキ
セチン (20mg/日 反復投与)と リスペリドン (4～6mg/日反
復投与)を 25日 間併用したとき、活性成分の Cmax及びAUCr
は、それぞれ 48%及び 39%増加した。
2)他剤の薬物動態に対するリスペリドンの影響 0・・ )～か。221‐ 41

健康高齢者 18例にジゴキシン (0 125mg/日 )と リスペリド
ン (0.5mg/日 )を 10日間併用したとき、双極 :型障害患者
10例にバルプロ酸 (1000mg/日 )と リスペリドン (2～ 4mg/
日)を 14日 間併用したとき、それぞれの薬剤の薬物動態に
併用の影響は認められなかった。精神病患者 13例にリチウ
ム (炭酸リチウムとして 443～ 1330mg/日 )を反復投与した
ときのリチウムの薬物動態に、リスペリドン以外の他の抗精

神病薬併用からリスペリドン (6mg/日 反復投与)併用へ変
更しても影響はみられなかった。また、1)での同時検討で、

リスペリドンはカルバマゼピン、エリスロマイシン、トピラ
マー ト及びドネペジルの血漿中濃度に影響を及ぼさなかつ

た。

【臨 床 成 績】
統合失調症患者 198例を対象に国内で実施したリスペリドン錠に
対する非盲検非劣性試験において、本剤又はリスペリドン錠を 24

週間投与したときの最終評価時における PANSS総スコアのベース
ラインからの変化量は、表に示すとおり両投与群とも同様の減少を

示した。また、CGI改善度評価における「軽度改善」以上の改善率
も表に示すとおりであつたる)。

本剤群 リスペリドン錠群

PANSS総スコア変化量 D

(解析対象例数 )

投与群間差及び 95%信頼区間

-67=L131

(147)

-64==222

(51)

-03

[-535:4821
CGl改善度評価
(「軽度改善J以上)

537% (79/147) 451% (23/51)

a)最小二乗平

<参考 :外国における二重盲検比較試験>る )

統合失調症患者 370例 を対象に本剤又はプラセボ注射剤投与によ
る 12週間の二重盲検比較試験において、最終評価時における
PANSS総スコアのベースラインからの変化量 (最小二乗平均値)

と

‥



は、プラセボ注射剤群 :26(n〓 92)に対し、本剤 25mg群 :-62

(n=93)、 50mg群 :-3.5(n=98)及 び 75mg群注):_7.4(n=87)

であり、本剤群で有意な改善が認められた (pく 0.01、 Dunnettの多

重比較)。 なお、錐体外路症状関連の有害事象の発現率は、プラセ

ボ注射剤群で 18.4%、 25mg群で 14.1■、50m=群で 26.盤、75mg群注)

で 31.研であつた。
注)本剤の成人の承認用量は、1回 25～50mgで ある。[「用法・用量」
の項参照]

【薬 効 薬 理】
1.薬理作用
1)抗 ドバミン作用 27)

ドパミン D2受容体拮抗作用を有し、ラットでアンフエタミ

ン又はアポモルフィンにより誘発される興奮や常同行動等

の行動変化を用量依存的に抑制した。その程度はハロペリド

ールと同等若しくはやや弱いことが示された。

2)抗セロトニン作用 ")
セロトニン5-HT2受容体拮抗作用を有し、ラットでトリプタ

ミン及びメスカリンにより誘発される振戦や首振り運動等

の行動変化を抑制した。

3)カ タレプシーな起作用 2つ aヽ)、 ")、
30D

ラットでのカタレプシー惹起作用は、ハロペリドールより弱

い。また、ラットの中脳=辺縁系 (嗅結節)でのドパミンD2
受容体に対する結合親和性は、饉体外路症状との関連が深い

とされている線条体での親和性より高い。しかしハロペリド

ールでは線条体における結合親和性の方が高い。なお、セロ

トニン 5-HT2受容体措抗作用が線条体におけるドバミン伝

達の違断を緩和している可能性がある。

2.作用機序 2フ).30D

行動薬理並びに神経化学的実験の結果より、主としてドパミン

D2受容体拮抗作用及びセロトニン5-HT2受容体拮抗作用に基づ

く、中枢神経系の調節によるものと考えられる。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :リ スペリドン (‖spe‖ done)

化学名 :3-E2-E4-16‐ ■uoro-1,2-benzisoxa20卜 3‐ッDpipe‖dinol

ethy]-6,7,8,9-tetrahydro-2-7nethyl-4汁 nttdo[1,2-al
pynmidin-4-one

分子式 :C"H2'FN402               ・
′)lF][:410.48

化学構造式 :

性 状 :本品は自色～微黄自色の粉末であり、においはなく、味は
極めて苦い。

溶解性 :酢酸 (100)にやや溶けやすく、メタノール又はエタノー

ル (95)に やや溶けにくく、2-ブタノンに溶けにくく、2-

プロパノール又はジエチルエーテルに極めて溶けにくく、

水にほとんど溶けない。

融 点 :169～ 173℃

分配係数 :Lo′つ 98(1-オ クタノール/pH6.1緩衝溶液)
LogP-2.74(1-オ クタノール/pH8.0緩衝溶液)

【包  装】
リスパダール コンスタ筋注用25mg:  1バィァル

[専用懸澤用液 2″止(シ リンジ)。 アダプターな。1個及び注射針菫"1本添付]
リスパダール コンスタ筋注用 37 5mg: 1バ ィァル

[専用懸濁用液 2mLlシ リンジ)、 アダプターt"1個及び注射針注'1本添付]
リスパダール コンスタ筋注用 50mg:  1バイアル

〔専用懸濁用液 2mLlシリンジ)、 アダプターt● 1個及び注射針=Dl本添付]
注 1)シュアプラタ■7Jレア

"タ
ー (医療機器鵬出番号 :1381X∞ 1010∞021)

注2)01730注 射針 (医療機暑認証番号 :219ABZXOm73000、 針管はステンレス鋼、
針もと及び廃秦用カバーはポリプロピレン製)
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〈文献請求先・ 製品情報お問い合わせ先〉

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。

ヤンセン フアーマ株式会社 コールセンター
〒101つ065 東京都千代田区西神田 3-5-2

フリーダイヤル 0120-23→299  
´

FAX  03-4411-5031

受付時間 9:00～13m(土 。日・祝日を除く)

ロヤンセンフアー7株式会社
〒101-0065東京都千代田区西神田3-5-2



【取扱い方法】

―

【バイアル】
・製品名、投与量、日製作業

|口鵬ロロリ弔 。

…

菖
認
踵訴蟄諸到 洲 キャップ

(半透明)

【アダフター】  【シリンジ】
歎 り
・包装が破損、汚損している場合や製品に破損等の

異常が認められる場合は使用しないこと。

・開封後、直ちに使用し、使用後は感染防止に留意

し適切に廃棄すること。
・再使用しないこと

【注射針】

袋入り
・包装が破損、汚損している場合や製品に破損等の

異常が認められる場合は使用しないこと。

・開封後、直ちに使用し、使用後は感染防止に留意

し適切に廃棄すること。

・廃豪用カバーによる針刺¨ 方法は、

「操作方法」14に従うこと。

・再使用しないこと。

針もと

バイアルからプラスチック製のキヤップを外す。

注射針挿入部分をアルコール等で消毒する。

アダフターの袋を開ける。

アダフター0バイアル囃綸椰 (透明プラステックの内口)には触れないこと。

アダフターをバイアルにカチリと音がするまで押し込み、装着する。

アダフターのシリンジ接合部 [突起部 (自色)内の青い円]を消毒用アルコール

(又はポビドンヨード)を含ませた酒精綿等で消毒する。

シリンジの自色のキャップを

折るようにして外す。

シリンジ0アダブター饉含ロ

には触れないこと。

シリンジとアダブターを接続する。バイアル

を上に持ち、下からシリンジを回しながら接

続する。接続の際には、アダフターに手をあ

てシリンジとアダブター、バイアルを直線状

に保ち、シリンジがねじれないようにする。

接続後、横方向に遇度な負荷を加

えないこと (アダブター接含

“

が

破損する可能性がある)。

シリンジ内の懸濁用液の全量をバイアルに

注入し、プランジヤーロッドを親指で押さえ

ながら、10秒間激しく振り、懸濁液を均質に

なるよう理 する。

(均質となつた懸濁液|ま、濃い乳自色となる。完全に
均質となつても、液体中には粒子が見えるが問題ほしヽ
リスパダール コンス知 含量 (25、 375、 50mg)
によつて懸潤液の濃さは異なる)

m後 、投与までに2分日以 卜静■した場合
には沈目するため、再び激しく掘目すること。

接続椰Ommを防ぐため、m時 は水平方向に
は掘らないこと。

バイアルを上下逆にし、フランジャーロッド

をヨ1きながらバイアル内の懸澤液全量をシ

リンジ内にゆつくりと吸引する(バイアリレ内

に多少残るが、問題ない)。

シリンジ内に懸澤液を吸引し終えたら、バイ

アルの副片付ラベルからシリンジ貼付部分

をはがしシリンジに貼付する。

シリンジをアダフターから回して外す。

水平方向に振盪

シリンジのアダブター郷 にBmnないこと。

口酬窓駕戦 口重雲甚I縣庸]翻革識島
シリンジを持ち、日しなが

ら注射針の接合部と確実

に接続する。

さす外す。

注射針キャップを外す際の

輌

e注射針キャッフを外すとき、針
の先が注射針キャップに触れ

ないよう注意することく針先

が変形し穿刺しづらくなる場

合がある)。

●針管部には直接手を触れない

こと。

0身刺前に、針が真つ直ぐであ
ること、針の先端に異常がな

いこと、針と廃栞用カバー及

び廃棄用カバーとシリンジと

の接続が確実であることを確

認してから使用すること。

鬱注射針キャッフを取り外した

ら速やかに使用すること。

シリンジ内に気泡がある場合、シリンジを軽くロロいて気泡を先端に集め、注射針

を上に向けた状態でフランジヤーロッドを押し、慎重にシリンジから空気を抜く。

本剤は懸濁液であるため、速やか(2分間以内)に全量を臀部の上外側四半域に

筋肉内注射する。静注しないこと。

■その他の注意事項

懸濁液調製後は、25℃以下に保ち、6時間以内に使用すること。

振盪後、投与までに2分間以上経過した場合には、シリンジを再び激しく(10秒間)

振盪すること(再びバイアル内に薬剤を戻さないこと)。

注射が完了したら、注射針は片

手でテープルの端などで注射

針廃栞用カバー (オレンジ)に

収納し、廃棄する。

片手で、家回の堅い場所を利用して、注射針を保護カバーにはめ込む。

使用後の針を廃棄用カバーに収納する際の注意事項

⑬針刺しに十分留意すること。

●勢いよく押しつけないことく針の先から血液や葉液が飛散する可能性がある)。

●指や摯で収納しないこと(針刺しを引き起こす可能性がある)。

○収納後は、廃棄用カバー内に完全にロックされ、針が完全に覆われていることを確

認すること。

⑬廃棄用カバーに収納した針を、故意に外そうとしないこと(針刺しを引き起こす可

能性がある)。

0曲がつたり破損した針を無理に廃棄用カバーに収納せす、誤刺に注意し、針のハ
プを持って針を外し、安全な方法で速やかに処分すること(由がつた針が廃棄用カ

バーから突き出すと、怪我や針刺しの原因となる)。

●使用後廃棄用カバーに収められた針は、そのまま耐貫通性廃棄容器に、通切に廃

栞すること。



(新開発表用)

1 販  売  名
Dア ピドラ注カート
Эアピドラ注オプチクリック
Эアピドラ注ソロスター

Эアピドラ注 100単位/mL

2 一  般  名 インスリン グルリジン (遺伝子組換え)

3 申 請 者 名 サノフィ・アベンティス株式会社

4 成 分・ 含 量
① l力‐ トリッジ中にインスリン グルリジン (遺伝子組換え)300単位/3mL含
有

② lカートリッジシステム中にインスリン グルリジン (遺伝子組換え)300単
位んmL含有
③ lキット中にインスリン グルリジン (遺伝子組換え)300単位んmL含有
④ lバイアル中にインスリン グルリジン (遺伝子組換え)1000単位/1ClmL含有

5 用 法 ・ 用 量
①、② 通常、成人では 1回 2～ 20単位を毎食直前にインスリンペン型注入器を

用いて皮下注射するが、中間型又は持効型溶解インスリン製剤と併用することが

ある。投与量は、患者の症状及び検査所見に応じて適宜増減するが、中間型又は

持効型溶解インスリン製剤の投与量を含めた維持量としては通常 1日 4～ 100単

位である。

③ 通常、成人では 1回 2～ 20単位を毎食直前に皮下注射するが、中間型又は持
効型溶解インスリン製剤と併用することがある。投与量は、患者の症状及び検査

所見に応じて適宜増減するが、中間型又は持効型溶解インスリン製剤の投与量を

含めた維持量としては通常 1日 4～ 100単位である。

④ 通常、成人では 1回 2～ 20単位を毎食直前に皮下注射するが、中間型又は持

効型溶解インスリン製剤と併用することがある。投与量は、患者の症状及び検査

所見に応じて適宣増減するが、中間型又は持効型溶解インスリン製剤の投与量を

含めた維持量としては通常 1日 4～ 100単位である。         ・

必要に応じポータブルインスリン用輸液ポンプを用いて投与する。

6 効 能 。効 果 インスリン療法が適応となる糖尿病

7 備 考
取扱い区分 :1-(1)新有効成分含有医薬品

添付文書 (案)を別紙として添付

本剤は、遺伝子組換え技術を応用して製造されたインスリン グルリジン (遺伝
子組換え)を含有する超速効型インスリンアナログ製剤である。
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(薬事分科会用)
貯  法 :凍結を避け、2ヽ 8℃ に遮光して保存
使用期限 :外箱に表示

劇薬、指定医薬品、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

超速効型インスリンアナログ製剤

アピ陶 程ヵ―ト
APIDば
インスリン グルリジン(遺伝子組換え)注射液

添付文書案
日本標準商品分類番号

872492

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生 2004年 4月

sanori aven,ls

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
1.低血糖症状を呈している患者
2.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組成・性状】
販 売 名 アピドラ注カート

成 分
1カ ートリッジ

(3 mL)中の分量

有効 成分
インスリン グルリジン

(遺伝子組換え)
300単位

添 加 物

″,ク レゾール
トロメタモール

塩化ナ トリウム

ポリソルベー ト20

,H調節剤

9 45mg
18mg
15mg
0 03mg
適量

性状・剤形 無色澄明の液 (注射剤)

pH 70～ 78

浸 透 圧 比 09ヽ 11(生理食塩液に対する比 )

【効能又は効果 l
インスリン療法が適応となる糖尿病

1辮 辟 鵬 鰍 観 み酬 猪 慮するユ 。

1 糖尿病以外にも耐糖能異常や尿糖陽性を呈する糖尿病類似の病態

|:饂ず 晃 覧
人性糖代謝異常、甲状腺機能異常等)があることに

【用法及び用量】
通常、成人では1回 2～ 20単位を毎食直前にインスリンペン型注入器
を用いて皮下注射するが、中間型又は持効型溶解インスリン製剤と併
用することがある。投与量は、患者の症状及び検査所見に応じて適宜
増減するが、中間型又は持効型溶解インスリン製剤の投与量を合めた

維持量としては通常 1日 4ヽ 100単位である。

く用法及び用量に関連する使用上の注意〉
(1本剤の血糖降下作用は速効型インスリンと同等であるが、作用
発現は速効型インスリン製剤より速い。本剤は食直前 (15分以

内)に投与すること [【薬物動態】の項及び 【臨床成績】の項3.
参照]。
(2雁口血糖降下剤から本剤に変更する場合及び経口血糖降下剤と

併用する場合 :

1)投与にあたっては低用量から開始するなど、本剤の作用特性
[【薬物動態】の項及び 【臨床成績】の項2.参照]を考慮の上投
与すること。
2)経口血糖降下剤と併用する場合は、経口血糖降下剤の投与量及
び投与スケジュールの調整力,必要になることがある。

【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)イ ンスリン需要の変動が激しい患者
1)手術、外傷、感染症等の忠者

2)妊婦 [「6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照]
(2吹に掲げる低llll糖を起こしやすい患者又は状態

1)重篤な肝又は腎機能障1年

2)脳 下千体機能不全又は「 J腎機能不全

3)下痢、嘔口上等の胃腸障害

4)飢餓状態、不規則な食サ;摂取

5)激 しい筋肉運動

6)過度のアルコール摂取者

7)高齢者 [「5.高齢者への投与」のrlt参■1]

8)「3.相互作用」の(1ヽ (3)に示す薬剤との併用

(3紙血糖を起こすと事故につながるおそれがある患者 (高所作業、自動車の

運転等の作業に従事している患者等)

(4)白 イ1神経障害のある患者 [低血糖の自党症状カリ]確でないことがある]

2.重要な基本的注意

(1)イ ンスリン製剤の使用 L最 もlrl要なことは、適応の決定と患者教育である。

H常の糖尿病治療のためにインスリンを使用する場合、その注射法及び低

血情に対して患者自らも対処できるように |‐分指導すること。また、皮 ド

からの吸収及び作用の発現時間は、投与部位、血流、体温、運動量等によ

り異なるため、適切な注射法についても患者教育を 1‐分行うこと。

(2)2型糖尿病においては急を要する場合以外は、あらかじめ糖尿病治療の基

本である食事療法、運動療法を卜分行ったうえで適用を考慮すること。

(3紙血糖を起こすことがあるので、ツト意すること。特に、食事を摂取しなか

ったり、予定外の激しい運動を行った場合、低血1糖を引き起こしやすい。

低血糖が無処置の状態で続くと低血l糖昏睡等を起こし、重篤な転帰 (中枢

神経系の不可逆的障害、死亡等)を とるおそれがある。また、低血糖に関

する注意について、患者及びその家族に |‐分徹底させること。[R副作用」
の項参照]
(4)イ ンスリンの用量力Mく足した場合、高血l糖を起こすことがあるので、注意

すること。高Im糖が無処17iの状態で続くと悪心、嘔吐、眠気、潮紅、日渇、

頻尿、脱水、食欲減退、呼気のアセトン臭、ケトアシドーシス、昏睡等を

起こし、重篤な転帰をとるおそれがあるので、適切な処置を行うこと。

(5急激な耐糖コントロールに伴い、糖尿Jil網膜症の顕在化又は増悪、眼の和1

折異常、治療後神経障害 (|と してイ「痛性)があらわれることがあるので
注意すること。

(6イ也のインスリン製剤から本剤への変更により、インスリン用量の変更が必

要になる可能性がある。用ilの調整には、初「1の投
1,か ら数週間あるいは

数力月間必要になることがある。
(7)本剤は無色澄明な液剤であるため、オキ効I「l浴解インスリンアナログ製剤等

と間違えないよう患者に十分な指導を行うこと。

3.相互作用

併用注意 (併用に注意すること)
(1週m陪降下作用を増強する薬剤
1)臨床症状

前l糖降下作用の増強による低山l糖メた状があらわれることがある。[「4.副

作用Jの項参照〕
2)措置方法

併用する場合は血糖付1その他忠者の状態を卜分観察しながら投与するこ

と。[「4.副作用」の項参11]

3)薬剤名等 詢 F

ビグアナイド系薬剤
メトホルミン塩酸塩
ブホルミン塩酸塩

糖新′L抑制1、 腸管からの糖吸収抑制、末梢組
織の糖利用の促進等による血糖降下作用を有
する。

スルホニルウレア系薬剤
トルブタミド 等

インスリン分泌促進作用によるlll糖降下作用
をイ「する。

スルホンアミド系薬剤
グリブゾール

速効型インスリン分泌促
進剤
ナテグリニド
ミチグリニド

腸管からの糖吸収を遅延させ、食後の11糖 L
昇をrl111す る。

α―グルコシダーゼFl害剤
アカルボース
ボグリボース 等
インスリン抵抗性改善剤
ピオグリタゾン

インスリン抵抗性を改善することにより、
却1の作用を増強する。

インスリン分泌促進、糖新生抑制作月]に よる
血I糖「挙ド作メllを 有する。

モ ノア ミン酸化 酵 素
(MAO)阻害剤

機序は不りlであるが、インスリン感受性を増
強するなどの報告がある。



薬剤名等 機  序
サリチル酸誘導体
アスピリン
エテンザミド

サリ|1席r』謂路マキ[¥Y7署稼早稚焦

`鳥

する。また、末梢で弱いインスリン様作用を

有する。

抗lrl瘍剤
シクロホスファミド水和物

インスリンが結合する抗体の生成を抑制し、
その結合部位からインスリンを遊離させる口「
能性がある。

クマリン系薬剤
ワルファリンカリウム

機序イ(|り]。

クロラムフェニコール

サルファ剤 膵臓でのインスリン分泌を増加させることに
より、低血1糖 を起こすと考えられている。腎
機能低 ド、空腹状態の遷延、栄養不良、過尋t
投
′iが危険因子となる。

シベンゾリンコハク酸塩
ジソビラミド
ビルメノール塩酸塩水和物

インスリン分泌作用を認めたとの報告があ
る。

フイプラート系薬剤
ベザフイブラート

インスリン感受性増強等の作用により、本剤
の作用を増強する。

レセルビン 低血糖に対する交感神経系の症状 (振戦、動
悸等)を マスクし、低血糖を遷延させる|「能
性がある。

3)薬剤名等 機序
薬剤名等 機  序

蛋|1同化ステロイト
メスタノロン

機序イくり]。

オクトレオチ ド インスリン、グルカゴン及び成長ホルモン等
FLい にlli抗 的に調節作用をもつホルモン間の
バランスが変化することがある。

ベンタミジンイセチオン

酸塩
膵臓のβ細胞に作用し、初期に低血糖、そ
れにり1き 続いて高血糖を起こすことがある。

β遮断剤
プロプラノロール塩酸塩
アテノロール
ビンドロール
セリプロロール塩酸塩 等

アドレナリンによる低血糖からの回復反応を
抑制1す る。また、低血糖に対する交感神経系の
症状 (振戦、動悸等)を マスクし、低血糖を遷
延させる口「能性力`ある。また、インスリン感
受性は薬剤により増強あるいは減弱すること
が報告さオしている。

炭酸リチウム 機序不り〕。
インスリン分泌が減少したとの報告、逆に低
血糖が発現したとの報告がある。

クロニジン 機ナr・不り!。
11糖付1が低 ドしたとの報告、逆に血糖値を上
昇させたとの報告がある。また、低血糖に対
する交感神経系の症状 (振戦、動悸等)を マ
スクし、低血糖を遷延させる可能性がある。

(2血贈降下作用を減弱する薬剤

1)臨床症状

lll糖降ド作用の減弱による高血L糖症状があらわれることがある。[「2重

要な基本的注意」の項参照1
2)措置方法

併用する場合はIm糖値その崚 、者の状態を |‐分観察しながら投与するこ

と。

3)薬剤名等・掏字

(3血糖降下作用を増強又は減弱する薬剤

1)臨床症状

ml糖降 F作用の増強によるlrN血糖li状 [「4.副作用」の項参照]、 又は減

弱による高血糖症状 [「2.重要な基本的注意」の項参照]があらわれる
ことがある。

2)措貴方法

併用する場合は血糖値その他忠者の状態を十分観察しながら投与するこ

と。[「4.副作用Jの項参照]

4.副作用

l可内における臨床試験での安全性評価対象症例2“例中20Jl(76%)に 34件
の副作用 (臨床検査値異常を合む)が認められた。主な副作用は、重篤な低
血1糖 9例 (34%)、 糖尿病性網膜症の顕在化又は増悪 6例 (23%)であつた。
(1塵大な副作用

1)低血糖…低血糖 (脱力感、倦怠感、高度の空腹感、冷汗、顔面蒼白、動

悸、振戦、頭痛、めまい、嘔気、知1党異常、不安、興奮、神経過敏、集

中力低 ド、精神障害、痙攣、意識F市害 (意識混濁、昏睡)等)があらわ
れることがある。

なお、徐々に進行する低血糖では、精神障害、意識障害等が主である場

合があるので注意すること。また、長期にわたる糖尿病、糖尿病性神経

障害、β遮断剤投与あるいは強化インスリン療法カンテわれている場合で

は、低血糖の初期の自党症状 (冷汗、振戦等)が通常と異なる場合や、
「1党症状があらわれないまま、低血l糖あるいは低血糖性昏睡に陥ること

がある。

低血糖症状が認められた場合には通常はショ糖を経口摂取し、αグルコ

シダーゼ阻害剤 (ア カルボース、ポグリボース等)と の併用により低rll

糖症状が認められた場合にはプドウ構を経|]摂取すること。

経日摂取カンN ll」能な場合はプドウ糖を静脈内に投与するか、グルカゴン

を筋肉内又は静脈内投 1,すること。

低血糖は臨床的にいったんい1復 したと思われる場合にも後で再発するこ

とがあるので、経過観察を継続して行うことが必要である。
2)シ ョック、アナフィラキシー様症状 (頻度不明′L')¨・シヨック、アナフ

イラキシー様症状を起こすことがあるので、観察を十分に行い、全身性

皮膚反応、血管神経性浮lT、 気管支|{攣、低血1圧等の異常が認められた

場合には投与を中11し、適切な処置を行うこと。

注)海外で自発報告されているllll作用のため頻度不明。
(21その他の副作用

注)海外で自発報告されているnil作用のため頻度不明。
5.高齢渚への投与
‐般的に高齢者では生理機能が低 ドしていることが多く、低血糖が起こりや

すいので、11量に留まし、定期的に検査を行うなど慎重に投与‐すること。
6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

妊娠中の投与に関する安全性は確 i/し ていない。

妊娠した場合、あるいは妊娠が予測される場合には医師に知らせるよう指導
すること。妊娠中、周産期、授乳期等にはインスリンの需要量が変化しやす
いため、用量に留意し、定期的に検杢を行い投与号を調幣すること。通常イ
ンスリン需要請は、妊娠初期は減少し、中期及び後期は増加する。

7.小児等への投与

成長及び活動性に応じてインスリンの需要景が変化するので、定期的に検査

を行うなどして投与すること。[国内では使Jll経験がない。小児の臨床試験

成績は 【臨床成績】の項4参 lξ ]
8.過量投与
(1緻候 症状
低ll■糖が起こることがある。[「2.重要な基本的注意」の颯 3)及び「4.副作

用」の項参照]
(2ン処詭

以 ドを参考に、速やかに適切な処置を行うこと。[「4.副作用」の項参照]
1)シ ョ糖を経「1摂取する。ただし、αグルコシダーゼ阻害剤を併用中の場

合は、必ずブドウ糖を経日摂取すること。
2)ブ ドウ糖を静脈内投与する。
3)グ ルカゴンを筋肉内又は静脈内投与する。

●

0

薬剤名等 機  序
チアジド系利尿薬
トリクロルメチアジド
ループ不U尿剤
フロセミド

カリウム喪失が関与すると考えられている。
カリウム欠乏時には、血糖 L昇反応に対する

β細胞のインスリン分泌能が低下する可能性
がある。

副腎皮質ステロイド
プレドニプロン

トリアムシノロン

糖新′|九進、筋肉判l織  脂肪組織からのアミ
ノ酸や脂肪酸の遊離促進、末梢組織でのイン
スリン感受性低 ド等による血糖 L昇作用を有
する。

ACTH
テトラコサクチド酢酸塩

副腎皮質刺激作用により糖質コルチコイドの

分泌が増加する。糖質コルチコイドは、糖新
生先進、筋肉剖l織 脂肪組織からのアミノ酸
や脂肪酸の遊離促進、末梢組織でのインスリ
ン感受性低 ド等によるlllttt L昇 作用をイ「す
る。

ア ドレナリン 糖新41九進、末梢での糖利用抑制、インスリ
ン分泌抑制による血l糖 上昇作用を有する。

グルカゴン 糖新41先進、肝グリコーダン分解促進による
血糖 L昇作用をイ「する。:111人腺ホルモン

レポチロキシンナトリウム水和物
乾燥 lll状腺

成長ホルモン
ソマ トロピン

抗インスリン様作用による血糖 L昇作用を有
する。

卵胞ホルモン
エチエルエストラジオール

結合型エストログン

末梢判t織でインスリンの作用に拮抗する。

経 :l避 妊薬

ニコチン酸 末梢率l織でのインスリン感受性を低下させる
ため耐糖能障害を起こす。

濃グリセリン 代謝されて糖になるため、血糖値が ヒ昇する。

イソニアジド 炭水化物代謝を附l害することによるr■tt L昇
作用をイ「する。

ダナゾール インスリン抵抗性を増強するおそれがある。

フェニ トイン インスリン分泌抑制作用を有する。

ブセレリン酢酸塩 機序不り,。
耐糖能を悪化させることがある。

フェノチアジン誘導体 機序不り1であるが、動物実験 (ラ ット)に お
いて、インスリン分泌が低下したとの報告が
ある。

頻度不り1'|| 01～ 5%未満
眼 糖尿病性網膜症の顕在化

又は増悪

注射部位 発赤、腫脹、そう痒感、リポ
デイストロフイー (皮 ド脂肪
の萎縮 肥|プ等)



9.適用上の注意

(1股与時

1)本剤は専用のインスリンペン型注入器を用いて使用すること。また、JIS

T32262に準拠したA型専用注射針を用いて使用すること。
2)本剤とA型専用注射針との装着時に液漏れ等の不具合が認められた場
合には、新しい注射針に取り替える等の処置方法を患者に十分指導する

こと。

31本剤の使用にあたっては、必ず専用のインスリンペン型注入器の取扱説

明書を読むこと。

4)本剤のカートリッジ中にインスリン製剤を補充したり、他のインスリン

製剤を混合しないこと。

5)本剤のカートリッジの内壁に付着物がみられたり、液中に塊や薄片がみ

られた場合、又は液が変色した場合は使用 しないこと。

6)本剤のカートリッジにひびが入っている場合は使用 しないこと。

7)1本のカートリッジを複数の患者に使用しないこと。

(幼投与部位

皮下注射は、腹部、上腕部、大腿部等に行うが、同一部位内で投与する場

合は前回の注射場所より2～ 3cm離 して注射すること。
(3股与経路

静脈内に投与しないこと。ただし、皮下注射したとき、まれに注射針が血

管内に入り、注射後直ちに低血糖があらわれることがあるので注意するこ

と。

(4)保存時

1)専用のインスリンペン型注入器に装着する前は、凍結を避け、2～ 8℃
で遮光保存すること。

2)本剤をインスリンペン型注入器に装着したまま冷蔵庫に保存しないこ

と。

(5)その他

使用開始後 4週間は安定である。[使用時の安定性試験 (25℃ )に基づく。]
10.そ の他の注意

インスリン又は経口血糖降下剤の投与中にアンジオテンシン変換酵素阻害剤

を投与することにより、低血糖が起こりやすいとの報告がある1)。

【薬物動態】
1.単回皮下投与後の血清中濃度および血穂降下作用

“

威人 :型糖尿病患者カ

日本人の成人 1型糖尿病患者男女15例に、本剤、インスリン リスプロ又は速効型インスリン∝

単位/kgを腹部に単回皮下投与し、血清中インスリン濃度及び血糖降下作用 (正常血糖クラン

プ法によるグルコース注入率)の経時的推移について検討した。本剤及びインスリン リスプロ

は、速効型インスリンに比べて吸収 (T2o%AUC:20%血清中インスリン濃度時間曲線下面積到

達時間)及び作用発現 に20%AUC:20%グ ルコース利用量到達時間)が速く、最高血清中イン
スリン濃度 (Cmax)及 び投与後 2時間の区間グルコース利用量 (AUCo加 )力 大`きいこと、
並びに、作用持続時間 (C.IRが 2 mg― kg以上の値を維持した時間)が短いことが示された。

31∞
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アピドラ注

速効型インスリン

578(22%) 8612(282%)
327(499%) 70518(387%)

M
66

食後血糖値
GLU_      AUC(o2h)    AUC(o6h)      Tm●
(mg/dL)※ 2X4 (mg h/dL)※ 2濠 5(mg h/dL)※ 2※5  (mm)※ 3※ 4

アピドラ注 2981■ 826   1787± 1027   6409■ 4213 1200

1200速効型インスリン   3518■ 698   2629± 884  8009± 3163

※ 1:幾何平均 (cv%)、 ※2:算術平均 (iSD)、 ※3:中央値、
※4:投与後 4時間までのデータ、※5:ベースラインによる補正値

(3yp臓能障害を有する非糖尿病犠験嗜 (外国人データ)0

外国人の腎機能の程度が異なる非糖尿病成人被験者男女24例に、本剤又は速効型インスリン015

単缶亀 を、それぞれ標準食の食直前 (食事開始前 2分以内)及び食前 (食事開始15分前)に

腹部に単回皮下投与し、血清中インスリン濃度及び食後血糖億の経時的推移について検討した。

本剤の血清中インスリン濃度推移及鉢 剤投与下の食後血糖値の経時的推移は、腎機能の程度

によらず同様であることが示された。

血清中インル 敵
ぃ濫 )組 総 I認∵3約 (ムお臓3

アピドラ注

腎機能正常A    l"8(298%)

中等度腎機能障害B 1311(29296)

重度腎機能障害C  lm 8(151%)

131201(291%)   
“

9

184122094%)  "5
169119(156%)  "8

速効型インスリン

腎機能正常  ヽ   1121(467%)

中等度腎機能障害B ll13 1(423%)

重度腎機能障害C  l16 3("7%)

160810(439%)   718

175143(300%)   803

1%374(289%)   765

食後血糖値
GLUnlax

(mg/dL)※ 2※ 4
AUC(02h)    AllC(05h)      T―
(mg h/dL)※ 2※ 4 (mg h/dL)楽 2巖 4    (nun)来 3

アピドラ注

腎機能正常A    l14 0± 142

中等度腎機能障害B  1280■ 202

重度腎機能障害C  1313±236

1735± 329   3208■ 1∞ 3

1971± 278   4243± 517

1808± 395   3528■ 1157

2050± 213   4396± 828

2123± 499   4108■ 1264

450

375

速効型インスリン

腎機能正常A 1150± 240

中等度腎機能障害B  1350■ 306

重度腎機能障害   1393± 382

※ 1:幾何平均 (CV%)、 ※2:算術平均 (± SD)、 ※3:中央値、
※4:血糖値の換算 ;mg/dL=ntmo′ LX 18
A:ク レアチエンクリアランス>80mL/価
B:ク レアチこンクリアランス30～ 511mL/―
C:ク レアチニンクリアランスく3DmL/価

(4股与部位による比較 (外国人データ)0

外国人の健康成人男性16例 に、本剤01単位咸8を 腹部、上腕部又は大腿部に単回皮下投与、並

びに本剤01単位たgを 静脈内投与した。また、本剤の皮下投与時の絶対的バイオアベイラビリ

テイは、それぞ測腹部73%、 上腕部71%及び大腿部

“

%であり、正常血糖クランプに要した総
グルコース利用量は皮下投与部位によらず同様であること力沐 された。

2食事と投与のタイミング (外国人データ)●
外国人の成人1型糖尿病患者男女21例 に、本剤015単位 kgを標準食の食直前 (食事開始前 2分以

内)又は食直後 (食事開始15分後)に、速効型インスリン0騨 位亀 を食前 (食事開始∞分前)
に、それぞれ腹部に単回皮下投与したところ、食後血糖値がピークに到達するまでの時間は、本

剤の食直前投与で48分、食直後投与で45分、速効型インスリンの食前投与で1馬分であった。

250

600

∞ 0

825

― ― アピドラ注
―――インスリンリスプロ

ーー 速効型インスリン

き、、
0 1 2 3 4 5 6 7 8
投与後時間(hr)

一
アビドラ注

―――インスリン リスプロ

ーー 速効型インスリン

0 1 2 3 4 5 6 7
投与後時間(hr)
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日本人成人 1型糖尿病患者にアピドラ注、インスリン リスプロ又は速効型インスリンを単回

皮下投与したときの血清中インスリン濃度 (左図 ;平均値)及び血糖降下作用 (右図 ;平均
値)の経時的推移 ”
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血清中″刈准度
。」11ぁ 刈 

・
u温苗 咄 沼 ぷ(比  (ぶ 梅 ※5

アピドラ注  1317(195%)173M2(87%)415(■ 73)

インスリンリスプロ 1595(271%)213257(2150b) 496(■ 116)

速効型インスリン 1100(339%)214025(192%) 711(■ 138)
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40

40

力
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304

286

393

0 1 2 3 4 5 6
食後経過時間(h)

△:投与タイミング

食後経過時間(h)

△:投与タイミング

外国人成人 1型糖尿病患者にアピドラ注を食直前

下投与あるいは速効型インスリンを食前 (左下図)

経時的推移

0 1 2 3 4 5 6

アピドラ注  4287(■ 1532)13"5(■ 2551 "0(■ 168)  110

インスリンリスプロ 4173(■ 2010) 14708(■ 266) 1010(± 175)    177

速効型インスリン 3“ 8(■ 1559)17174(■ 284)1243(■ 210)  1%
※ 1:幾何平均 (CV%)、 ※2:算術平均 (■ SD)、 ※3:中央値、
※4:AUCo daml・ cnめ に対 して20%相当のAUCに 到達するまでの時間 (被験者毎に分単位で

算出)

※5:投与後 10、 20、 30、 40、 50、 60、 70、 80、 90、 120、 lЮ、180、 240、 300、 3∞、480分
時点の測定値に基づく

本剤 1モ ルと速効型インスリン1モルの血糖降下作用は同等であり、同一用量単位は等価である

こと力沫 されているの。

(2月 児ヽ 1型糖尿病患者 (外国人データ)0

外国人の小児 1型糖尿病患者男女20例 (7-H歳の児童10例 、12～ 16歳の青少年10例)に、本
剤叉は速効型インスリン015単缶電 を、標準食の食直前 (食事開始前 2分以内)に、腹部に単

回皮下投与し、血清中インスリン濃度及び食後血糖値の経時的推移について検討した。本剤は、

速効型インスリンに比べて最高ml■中インスリン濃度到達時間 (T嘔)が短く、最高血清中イ
ンスリン濃度 にm鋤 力滴 いこと、本剤投与下の食後血糖値は、速効型インスリン投与下に比

べて全般的に低く推移することが示された。

食後経過時間(h)

△:投与タイミング

(左上図)又は食直後 (右上図)に 単回皮
に単回皮下投与 したときの食後血糖値の

0



【臨床成績】
1.:目里層月u宙

=硼

貪咸綸18)

国内における1型糖尿病試験 (1日 4回頻回注射法、毎食直前投与、インスリン リスプロ比較、

28週間 :イ ンスリン グラルギンとの併用)は本剤群 (12例 )、 インスリン リスプロ群 (1%例 )

を対象に行われた。その結果、インスリン リスプロと比べ HbAt値の変化量において本剤の非

劣性力漱証された。有害事象、重篤な低血糖及び抗体産生において群間に注目すべき差は認めら

オしなかった。

[ ]の 数字は、解析対象例数                   (平 均値±標準偏差)

※開始時から終了時における変化量の調整平均の群間差 (ア ピドラ注―インスリン リスプ

ロ)、 95%信頼区間

22]』嗜月鶏嘲目■懸貪績ql

日本人及び畑 人 (韓国人)における2型糖尿病試験 (1日 3回 頻回注射、毎食直前投与、経ロ

血糖降下剤療法比較、16週間 :本剤単独又は経口血糖降下剤との併用)は本剤+経口血糖降下剤

併用療法群 030例 )、 本剤単独療法群 027例 )、 経口血糖降下剤療法群 (130Jl)を対象に行われ

た。その結果、経口血糖降下剤療法と比べ HbAlc値の変化量において本剤の優越性が検証された

(pく 0000D。 本剤は経口血糖降下剤療法と比べ食後 2時間血糖値を有意に低下させた。また、有

害事象及び重篤な低血糖において群間に注目すべき差は認められず、抗体産生においては特記す

べき変動は認められなかった。

[ ]の 数字は、解析対象例数 (平均値土標準偏差 )

※開始時からの変化量での経口血糖降下剤療法群との比較 :pく O IXXll、 共分散分析

※※HbAlcは開始時から終了時における変化量の調整平均、食後 2時 間血糖値は終了時値の

調整平均、95%信頼区間、上段 :ア ピドラ注 経口血糖降下剤 併用―経口血糖降下剤、

下段 :ア ピドラ注 単独―経口血糖降下剤

3.食直後投与による成績 (海外■園闘掏 Ю)

海外における1型糖尿病試験 (1日 4回頻回注射法、食直前 (0～ 15分前)又は食直後 (食事終

了直後又は食事開始後20分のいずれか早い時点)、 速効型インスリン食前 (30～45分前)比較、12

週間 :イ ンスリン グラルギンとの併用)は本剤食直前群 (2∞例)、 本剤食直後群 (2%例)、 速効

型インスリン群 978例 )を対象に行われた。その結果、本剤食直前投与及び速効型インスリン食

前投与と比べ GHb値の変化量において本剤食直後投与の非劣性が検証された。また、有害事象

及び重篤な低血糖において群間に注目すべき差は認められなかった。

[ ]の 数字は、解析対象例数 (平均値士標準偏差)

※開始時から終了時における変化量の調整平均の群間差、9833%信 頼区間、上段 :ア ピドラ

注 (食直後)―速効型インスリン、中段 :ア ピドラ注 (食直前)―速効型インスリン、下段 :

アピドラ注 (食直後)― アピドラ注 (食直前 )

4小児における
…

輌訓田味覇験)n)

,協相こおける小児 (4～ 17歳)の 1型糖尿病試験 (1日 4回頻回注射法、毎食直前投与、インス

リン リスプロ比較、26週間 :イ ンスリン グラルギン又は NPHイ ンスリンとの併用)は本剤群

(277例 )、 インスリン リスプロ群 (2∝例)を対象に行われた。その結果、インスリン リスプロ

と比べ GHb値の変化量において本剤の非劣性が検証された。有害事象、重篤な低血糖及び抗体

産生において群間に注目すべき差は認められなかった。

[ ]の 数字は、解析対象例数                   (平 均値±標準偏差)

※ :開始時から終 了時における変化量の調整平均の群間差 (ア ピドラ注―インスリン リスプ
ロ)、 95%信頼区間

【薬効薬理】
1.血糖降下作用

イヌを用いた正常血糖クランプ試験において、本剤を皮下投与したとき、同用量のヒトインスリ

ンの投与よりも速やかに血糖降下作用を発現した12)。

2鯛 餅
インスリン グルリジンは、 ヒトインスリンの B鎖 3番目のアスノ`ラギン残基をリジンに、 また、
B鎖29番目のリジン残基をグルタミン酸に置換したヒトインスリン誘導体である。これらのアミ
ノ酸の置換により、インスリン グルリジンは、単量体としてより安定的に存在し、かつ、単量体

から二量体へ、更に二量体から六量体への会合形成も抑制されている。また、インスリン グルリ

ジンは製剤中において単量体として存在する割合が大きいため、皮下投与後、これらの単量体が

そのまま速やかに血流に到達し、超速効型のプロファイルを示す。

インスリン及びインスリン グルリジンを含むその誘導体の主要な活性は、グルコース代謝の調節

にある。インスリン及びその誘導体は、末梢におけるグルコースの取り込み、特に骨格筋及び脂

肪による取り込みを促進し、また肝におけるグルコース産生を阻害することによって血糖値を降

下させる。更に、蛋自分解を阻害し、蛋自合成を促進するとともに、脂肪細胞における脂肪分解

を阻害する。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :イ ンスリン グルリジン (遺伝子組換え)

hsuLnClulislnc(CcncttalRccombhation)

樹 :

'H陶

式 i C2BH384NO10が 6

07■ :5822郭
性 状 :自色の粉末である。
希酸あるいは希アルカリによく溶ける。水、エタノール及びメタノールにはほとんど溶け

ない。

吸湿性である。

等電点 :pH512

【包 装】
alllttι  3 mL× 2本

【主要文献】
1)Henngs,RM_C_,et al:Lancet,345,1195,1995

2)社内資料
3)BeckeL R H A,ct al:Exp Clh Endochnol Diabetes, 113(0, 292, 2005

4)Darlnc,T,et a:Dね betsCarc,28(9),211Xl,2∞ 5

5)、 6)社内資料
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評価項目

アピドラ注 インスリンリスプロ 調整平均の

群間差

(信頼区間 )※投与開始時 投与終了時 投与開始時 投与終了時

3Hb(%)
820± 1046

[271]

831± 1374

[271]

817± 1023

[291]

837± 1322

[291]

-006

(-024:012)

追加インスリン

投与量(単位)

243■ 1464

[274]

255± 1493

[274]

243± 1472

[2飩 ]

270± 1629

[2%]

-135
(-267;-002)

基礎インスリ

投与量(単位)

272■ 13%
[275]

284± 1440

[275]

266■ 1414

[294]

289± 1482

[294]

-113
(-196:-029)

評価項目

アピドラ注 インスリン リスプロ 調整平均の

群間差

(信頼区間)※投与開始時 投与終了時 投与開始時 投与終了時

ibAlc(%)
744■ 0932

[132]

754± 0"4
[132]

750± 0%D
[134]

754■ 0978

[134]

006

(0∞ ;021)

自加インスリン

党与量(単位)

2959± 129∞

[131]

2992± 12934

[131]

3170± 13589

[135]

3189± 13538

[135]

000

(-110;lH)

舌優インスリン

党与量(単位)

1569■ 6392

[131]

1518± 6176

[131]

1626± 8011

[135]

16511± 8175

[135]

-079
(-1421-017)

評価項目

アピドラ注

経口血糖降下剤併用

アピドラ注

単独
経口血糖降下剤 調整平均の

群間差

(信頼区間 )※※鶴附
投与

終了時

投与

開始時

投与

終了時

投与

開始時

投与

終了時

IbAlc(%)
,"± 080〔

[128]

93■ 08881

[128]

902■ 0鍛
[124]

76■ 1151■

[124〕

∝±084`

[128]
製
囲

14bl lmi 121
-0“ |-081-04E

ミ後2時間血

青値(m2/dL)

3088■ 60“

[122]

Ⅸ2■ 6675■
〔122]

3247± 626(

[122]

142■ 8181■

[122]

|∞ 2■ 684(

[127]

2お 7土髯41

[121

-23(-1∞ L―

“

5)

一π5(― %4-951

E加インスリン
,与量1単位)

332■ 229

[127]

22,■ 1247

[127]

1415±3∞

[123]

1803■ 1665

[1郷 ]

評価項目

アピドラ注 (食直前 ) アピドラ注 (食直後 ) 速効型インスリン 調整平均の

群間差

(信頼区 l18)※
投与

開始時

投与

終了時 捗晦
投与

終了時 捗嚇
投与

終了時

〕Hb(%)
72■092

レ68]
745■ 09よ

[268]

770■ 0001

[276]

?郭■0":

[η6]

765■ 0921

[257]

7“±102〔

[2"]

)の (-011;016)
-013(― α261001)

)15(Om:029)

EIIイ ンスリン

t与量{単lil
921■ 16041

[281]

あ40± 169η

[281]

2831■ 15秘 |

[283]

2&“±15蝋

[283] [269]

7

"η
±187凛

[269]

-221 3『 : α∬)

-2田 14210"|
041(-121:2m)

基礎インスリン

攪与量1単位|

らCXl± 135鼠

[280]

p45± 14%7

[280〕
"59±

13"|

[285]

877

[285]

1388r

[270]

180± 1143

[2節 ]

-043(-lm:ob4)

o∞ (-Oi811")
―o零 (-1● 1033)

0
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=η
Oアヽ力鷲ス株式会社
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アピドラ
Q注オプチクリック
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1.8添付文書 (案 )



(薬事分科会用 )
貯  法 :凍結を避け、2～ 8℃ に遮光して保存
使用期限 :外箱に表示

劇薬、指定医薬品、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

超速効型インスリンアナログ製剤

アピドラ糧ォブチクリッグ
APIDば
インスリン グルリジン(遺伝子組換え)注射液

添付文書案
日本標準商品分類番号

872492

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生 2CX14年 4月

…

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)l
l.低血糖症状を呈している患者
2.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

組成。性状】
販 売 名 アピドラ注オプチクリック

成 分
1カ ートリッジシス

テム(3 mL)中 の分量

有 効 成 分
インスリン グルリジン

(遺伝子組換え)
300上自f立

添 加 物

″:ク レゾール

トロメタモール

塩化ナトリウム

ポリソルベート20

pH調節剤

9 45mg

18mg

15mg

0 03mg

適量

性状・剤形 無色澄明の液 (注射剤 )

pH 70-78

浸 透 圧 比 09～ 11(生理食塩液に対する比 )

【効能又は効果】
インスリン療法が適応となる糖尿病

1堪標鷺財雹覇耐嘉翼婁11異易童観 み酬 を考慮
…
。

1 糖尿病以外にも耐糖能異常や尿糖陽性を呈する糖尿病類似の病態
|(曽性糖尿、老人性糖代謝異常、甲状腺機能異常等)があることに
1 留意すること。                        |

【用法及び用量】
通常、成人では1回 2～ 20単位を毎食直前にインスリンペン型注入器
を用いて皮下注射するが、中間型又は持効型溶解インスリン製剤と併
用することがある。投与量は、患者の症状及び検査所見に応じて適宜
増減するが、中間型又は持効型溶解インスリン製剤の投与量を含めた

維持量としては通常 1日 4～ 100単位である。

く用法及び用量に関連する使用上の注意〉
(1本剤の血糖降下作用は速効型インスリンと同等であるが、作用
発現は速効型インスリン製剤より速い。本剤は食直前 (15分以
内)に投与すること [【薬物動態】の項及び 【臨床成績】の項3.
参照]。
(2糧口血糖降下剤から本剤に変更する場合及び経口血糖降下剤と

併用する場合 :

1)投与にあたっては低用量から開始するなど、本剤の作用特性
[【薬物動態】の項及び 【臨床成績】の項2.参照]を考慮の上投
与すること。
2)経口血糖降下剤と併用する場合は、経口血糖降下剤の投与量及
び投与スケジユールの調整が必要になることがある。

【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)イ ンスリン需要の変動が激しい患者

1)手術、外傷、感染症等の患者

2)妊婦 [「6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照]
(2次に掲げる低血糖を起こしやすい患者又は状態

1)重篤な月F又は腎機能障害

2)脳 ド垂体機能不全又は副腎機能不全

3)ド痢、嘔吐等の胃腸障害

4)飢餓状態、不規則な食事摂取

5)激 しい筋肉運動

6)過度のアルコール摂取者

7)高齢者 [に 高齢者への投与Jの項参照]
8)「3.相互作用Jの(lk(3)に示す薬剤との併用
(341t耐糖を起こすと事故につながるおそれがある患者 (高所作業、自動Ⅲlの

運転等の作業に従事している患者等)

(4)自 イI神経障害のある患者 [低血糖の自党症状力湖確でないことがある]

2.重要な基本的注意

(1)イ ンスリン製剤の使用上最も重要なことは、適応の決定と思者教育である。

il常の糖尿病治療のためにインスリンを使用する場合、その注射法及び低

血l糖に対して患者自らも対処できるように十分指導すること。また、皮 ド

からの吸収及び作用の発現時間は、投
jJ‐

部ft、 血流、体温、運動景等によ

り異なるため、適切な注身、‖去についても患者教育を「 分行う
こと。

(2)2型糖尿病においては急を要する場合以夕‖よ、あらかじめ糖尿病治療の基

本である食事療法、運動療法を十分行ったうえで適用を考慮すること。

(341t血糖を起こすことがあるので、注意すること。特に、食事を摂取しなか

ったり、予定外の激しい運動を行つた場合、低rl糖 を引き起こしやすい。

低11糖が無処置の状態で続くと的鮎糖昏睡等を起こし、lTl篤 な転帰 (中枢

神経系の不ば逆的障害、死亡等)を とるおそれがある。また、低血l糖に関
する注意について、患者及びその家族に「 分徹底させる

こと。[「4.副作用J

の項参照]
(4)イ ンスリンの用量カフく足した場合、高血糖を起こすことがあるので、注意

すること。高血糖が無処置の状態で続くと悪心、嘔口L、 眠気、潮紅、日渇、

頻尿、脱水、食欲減退、呼気のアセトン臭、ケトアシドーシス、昏lモ等を

起こし、重篤な転帰をとるおそれがあるので、道切な処置を行うこと。

(5急激な血l糖コントロールに伴い、糖尿病網膜症の顕在化又は増悪、眼のni

折異常、治療後神経障害 (主として有痛性)があらわれることがあるので
注意すること。

(6地のインスリン製剤から本剤への変更により、インスリン用しtの変更が必

要になる口∫能性がある。用量の調整には、初い1の投与から数週間あるいは

数力月間必要になることがある。

(7)本斉りは無色澄明な液剤であるため、持効型溶解インスリンアナログ製剤等

と間違えないよう患者に十分な指導を行うこと。

3.相互作用

併用注意 (併用に注意すること)

(llmm降下作用を増強する薬剤

1)臨床症状

血糖降ド作用の増強による低血糖症状があらわれることがある。[L副
作用Jの項参照]
2)措置方法

併用する場合は血糖4111その他患者の状態を卜分観察しながら投与するこ

と。[「4.副作用」の項参照]

3)薬剤名等 機序

糖新生抑制、腸管からの糖吸JttFμ制、末梢剰l
織の糖利用の促進等による山l糖降 ド作用をイ「
する。

ビグアナイド系薬剤
メトホルミン塩酸塩
ブホルミン塩酸塩

インスリン分泌促進作用による血l糖降 ド作用l
を有する。

スルホニルウレア系薬剤
トルブタミド 等

スルホンアミド系薬剤
グリブゾール

促泌分ンヽス
　
　
一
一
二

ン

　

リ

リ

イ

　

グ

グ

型

　

テ
チ

効

剤

ナ

ミ

速

進

α―グルコシダーゼ阻害剤
アカルボース

ボグリボース 等

腸管からの糖吸11を lly延 させ、食後の血ltt L
昇を抑制する。

インスリン抵抗性を改善することにより、
剤の作用を増強する。

インスリン抵抗性改善剤
ビオグリタゾン

モ ノア ミン酸化 酵 素
(MAO)阻害剤

インスリン分泌促進、糖新4i抑御1作用による
血糖降 ド作用を有する。



薬剤名等 機  序
環系抗うつ剤
ノルトリプチリンli酸塩 等

機序は不明であるが、インスリン感受性を増
強するなどの報告がある。

サリチル酸誘導体
アスピリン
エテンザミド

糖に対するβ細胞の感受性の先進やインス
リン利用申の増加等による血糖降ド作用をイ∫
する。また、末梢で弱いインスリン様作用を
有する。

抗腫瘍剤
シクロホスフアミド水和物

インスリンが結合する抗体の41成 を抑制し、
その結合部位からインスリンを遊離させるllI

能性がある。

クマリン系薬剤
ワルファリンカリウム

機序不明。

クロラムフェニコール

サ ル フ ァ剤 膵臓でのインスリン分泌を増加させることに
より、低血糖を起こすと考えられている。腎
機能低 ド、空腹状態の遷延、栄養不良、過≒t
投 liが危険因子となる。

シベンプリンコハク酸塩
ジソビラミド
ビルメノール塩酸塩水和物

インスリン分泌作用を認めたとの報告があ
る。

フイプラート系薬剤
ベザフイプラート

インスリン感受性増強等の作用により、本剤
の作用を増強する。

レセルビン 低血糖に対する交感神経系の症状 (振戦、動
悸等)を マスクし、低血糖を遷延させる口「能
性がある。

薬剤名等 機  序
蛋白同化ステロイド
メスタノロン

機序不りJ。

オクトレオチト インスリン、グルカゴン及び成長ホルモン等
互いに措抗的に調節作用をもつホルモン間の
バランスが変化することがある。

ペンタミジンイセチオン
酸塩

膵臓のβ細胞に作用し、初期に低血糖、そ
れに引き続いて高血l糖 を起こすことがある。

β遮断剤
プロプラノロール塩酸塩
アテノロール
ビンドロール
セリプロロール塩酸塩 等

アドレナリンによる低血l糖からの口l復反応を
抑制する。また、低11糖 に対する交感神経系の
症状 (振戦、動悸等)を マスクし、低血糖を遷
延させる可能性がある。また、インスリン感
受性は薬剤により増強あるいは減弱すること
が報告されている。

炭酸リチウム 機序不明。
インスリン分泌が減少したとの報告、逆に低
血糖が発現したとの報11がある。

クロニジン 機序不明。
血糖値が低下したとの報告、逆に血糖値を上
昇させたとの報告がある。また、低血L糖に対
する交感神経系の症状 (振戦、動悸等)を マ
スクし、低血糖を遷延させる口「能性がある。

(2血糖降下作用を減弱する薬剤

1)臨床症状

血糖降ド作用の減弱による高血糖症状があらわれることがある。[「2.重

要な基本的注意」の項参照]

2)措蹴方法

併用する場合はIllttllllそ の他患者の状態を十分観察しながら投 :チするこ

と。

3)薬剤名等・機序

(鋤m暗降下作用を増強又は減弱する薬剤
1)臨床姉i状

血糖降ド作用の増強による低血糖症状 [L副作用」の項参照]、 又は減
弱による高前l糖ブ1:状 [「2.重要な基本的注意」の項参照]があらわれる
ことがある。

2)措置方法

併FIする場合は血L糖ヤ:その他患者の状態を■分観察しかがら投与するこ

と。[「4.副作用」の項参11
3)薬剤名等 機序

4.副作用

国内における臨床試験での安全性評価対象症例264'1:l120f91(76%)に 34件

の副作用 (臨床検査値異常を含む)が認められた。主な副作用は、重篤な低
前l糖 9例 (34%)、 糖尿病γL網膜症の顕在化又は増悪 6例 (23%)であつた。
(1厘大な副作用

1)低血糖…低血糖 (脱力感、倦怠感、高度の空腹感、冷汗、顔面蒼白、動

悸、振戦、頭痛、めまい、嘔気、知覚異常、不安、興奮、神経過敏、集

中力低 ド、精神障害、痙攣、意識障害 (意識混濁、昏1■)等)があらわ
れることがある。

なお、徐々に進行する低血糖では、精神障害、意識障1年等が Lである場

合があるので注意すること。また、長期にわたる糖尿病、糖尿病性神経

障害、β遮断剤投与あるいは強化インスリン療法が行われている場合で

は、低lll糖の初期の自党症状 (冷汗、振戦等)力 通`常と異なる場合や、

「l党症状があらわれないまま、低血糖あるいは低rl糖性昏睡に陥ること

がある。

低Im糖症状が認められた場合には通常はショ糖を率和 l摂取し、αグルコ

シダーゼFll害 剤 (ア カルボース、ボグリポース等)と の併用により低血

糖症状が認められた場合にはプドウ糖を経日摂取すること。

経|;摂取カンく可能な場合はプドウ構を静脈内に投
:テするか、グルカゴン

を筋肉内又は静脈内投与すること。

低血l糖は臨床的にいったん回復したと思われる場合にも後で,「発するこ

とがあるので、綸旦観察を継続して行うことが必要である。

2)シ ョック、アナフィラキシー様症状 (頻度不明
'I)・

。・シヨック、アナフイ

ラキシー様症状を起こすことがあるので、観察を「 分に行い、
/i身性皮

膚反応、血管神経性浮腫、気管支痙攣、低血ll等の異常が認められた場

合には投与を中lに し、適切な処置を行うこと。

注)海外で自発報告されている副作用のため頻度不り|。
(2)そ の他の副作用

頻度不明注
'

01～ 5%未満
眼 糖尿病性網膜症の顕在化

又は増悪

注射部位 発赤、腫脹、そう痒感、リポ
デイストロフィー (皮 下脂肪
の萎縮 肥厚等)

注)海外で出発報告されている副作用のため頻度不明。
5.高齢者への投与
‐般的に高齢者では生理機能が低下していることが多く、低血l糖が起こりや

すいので、用量に留意し、定期的に検査を行うなど慎重に投与すること。

a妊婦、産婦、授乳帰等への投与
妊娠中の投 lJに Fllす る安全性は確立していない。

妊娠した場合、あるいは妊娠が予測される場合には医師に力1ら せるよう指導
すること。妊娠中、Fp・3産期、授乳期等にはインスリンの需要量が変化しやす
いため、用量に留意し、定期的に検杢を行い投与量を調整すること。通常イ
ンスリン需要与tは、妊娠初期は減少し、中期及び後期は増加する。
フ.Jヽ児等への投与

成長及びlrl動性に応じてインスリンの需要量が変化するので、定期的に検査

を行うなどして投与すること。[国内では使用経験がない。小児の臨床試験

成績は [臨床成績】の項4参照〕
8.過量投与

(轍候 症状
低血l糖力淀 こることがある。[「2.重要な基本的注意Jの rFt13)及 び「4.副作
用Jの項参■1]
(2嶼Li貫

以 ドを参考に、速やかに適切な処置を行うこと。[R副作用」の項参照]
1)シ ョ糖を経[J摂取する。ただし、αグルコシダーゼ町1害剤を併用中の場

合は、必ずブドウ糖を経日摂取すること。

2)ブ ドウ糖を静脈内投与する。

3)グ ルカゴンを筋肉内又は静脈内投与する。

●

0

薬剤名等 機   序

チアジド系利尿薬
トリクロルメチアジ ド
ループ利尿却l
フロセミド

カリウム喪失が関与すると考えられている。
カリウム欠乏時には、血糖上昇反応に対する

β細胞のインスリン分泌能が低 ドする口「能性
がある。

副腎皮質ステロイド
プレドニプロン
トリアムシノロン

糖新生ん進、筋肉組織 脂肪組織からのアミ
ノ酸や脂肪酸の遊離促進、末梢組織でのイン
スリン感受性低下等による血糖上昇作用をイJ
する。

ACTH
テトラコサクチド酢酸塩

副腎皮質刺激作用により糖質コルチコイドの

分泌が増加する。糖質コルチコイドは、糖新
41先進、筋肉組織 脂肪組織からのアミノ酸
や脂肪酸の遊離促進、末梢組織でのインスリ
ン感受性低 下等による血糖 上昇作用をイ∫す
る。

アドレナリン 糖新生先進、末梢での糖利用抑制、インスリ
ン分泌抑制による血糖上昇作用を有する。

グルカゴン 糖新生先進、肝グリコーダン分解促進による
血糖 L昇作用を有する。:ド

J犬月泉ホルモン
レボチロキシンナトリウム水和物
乾燥 |II状月泉

成長ホルモン
ソマ トロピン

抗インスリン様作用による血糖 上昇作用を有
する。

卵胞ホルモン
エチエルエストラジオール

結合型エストログン

末梢組織でインスリンの作用に措抗する。

経口避妊薬

ニコチン酸 末llittl織でのインスリン感受性を低 ドさせる
ため耐糖能障害を起こす。

濃グリセリン 代謝されて糖になるため、IfL糖値が L昇する。

イソニアジ ト 炭水化物代謝を阻害することによる血ltt L昇
作用を有する。

ダナゾール インスリン抵抗性を増強するおそれがある。

フェニ トイン インスリン分泌Jp制作用を有する。

ブセレリン酢酸塩 機序不明。
耐糖能を悪化させることがある。

フェノチアジン誘導体 機序不り1であるが、動物実験 (ラ フト)に お
いて、インスリン分泌が低 下したとの報「 Fが
ある。



9.適用上の注意

(1股与時

1)本剤のカートリッジシステムは専用のインスリンペン型注入器を用いて

使用すること。また、JIS T 3226 2に準拠した A型専用注射針を用いて
使用すること。ただし、個装箱又は内袋に「JIs T 3226 2 A型 」表示の

ないペンニードルは使用しないこと。[適合性が認められていない。]

2)本剤のカートリッジシステムとA型専用注射針との装着時に液漏れ等
の不具合力記 められた場合には、新しい注射針に取り替える等の処置方

法を患者に十分指導すること。

3)本剤のカートリッジシステムの使用にあたっては、必ず専用のインスリ

ンペン型注入器の取扱説明書を読むこと。

4)本剤のカートリッジシステム中にインスリン製剤を補充したり、他のイ

ンスリン製剤を混合しないこと。

5)本剤のカートリッジシステムの内壁に付着物がみられたり、液中に塊や

薄片がみられた場合、又は液が変色した場合は使用しないこと。

6)本剤のカートリッジシステムにひびが入つている場合は使用しないこ

と。

7)1本のカートリッジシステムを複数の患者に使用しないこと。
(2)投与部位

皮下注射は、腹部、上腕部、大腿部等に行うが、同一部位内で投与する場

合は前回の注射場所より2～ 3cm離 して注射すること。
(3)没与経路

静脈内に投与しないこと。ただし、皮下注射したとき、まれに注射針が血

管内に入り、注射後直ちに低血糖があらわれることがあるので注意するこ

と。

(4凛存時

1)専用のインスリンペン型注入器に装着する前は、凍結を避け、2～ 8℃

で遮光保存すること。

2)本剤のカートリッジシステムを専用のインスリンペン型注入器に装着し

たまま冷蔵庫に保存しないこと。

15)その他

使用開始後 4週間は安定である。[使用時の安定性試験 (25℃ )に基づく。]
10.そ の他の注意

インスリン又は経口血糖降下剤の投与中にアンジオテンシン変換酵素阻害剤

を投与することにより、低血糖が起こりやすいとの報告がある1)。

【薬物動態】
1.単回皮下投与後の血清中濃度および血穂降下作用

“

減人 1型糖尿病患者″

日本人の成人1型糖尿病患者男女15例 に、本剤、インスリン リスプロ又は速効型インスリン02

単御 亀 を腹部に単回皮下投与し、血青中インスリン濃度及び血糖降下作用 (正常血糖クラン

プ法によるグルコース注入率)の経時的推移について検討した。本剤及びインスリン リスプロ

は、速効型インスリンに比べて吸収 (T2o%AUC:20%血清中インスリン濃度時間曲線下面積到

達時間)及び作用発現 に20%AUC:20%グ ルコース利用量到達時間)力速 く、最高血清中イン
スリン濃度 (Cnax)及 び投与後 2時間の区間グルコース利用量 はUCo 20)が 大きいこと、
並びに、作用持続時間 (CIRが 2‐mm/kg以上の値を維持した時間)が短いことが示された。

ンスリン濃度 (C_x)力澤もいこと、本剤投与下の食後血橋値は、速効型インスリン投与下に比

べて全般的に低く推移することが示された。

AUC(o6h)      Tm鰊

(μU min/mL)※ 1  (― )※ 3

アピドラ注      578(322%) 8612(282%)

速効型インスリン   327(499%) 70518(387%)

食後血糖値
GLUは     AUC(o2h)    AUC10 6h)      TmⅨ
(mg/dL)※2X4  (mg h/dL)※ 2※ 6 (mg h/dL)※ 2※5   (_)※ 3※ 4

アピドラ注 2981± 826

速効型インスリン   3518■ 698

※ 1:幾何平均 (CV%)、 ※2:算術平均 (■ SD)、 ※3:中央値、
※4:投与後 4時間までのデータ、※5:ベースラインによる補正値

(3)融臓能障害を有する非糖尿病被験き い国人データ)9

外国人の腎機能の程度が異なる非糖尿病成人被験者男女24例に、本剤又は速効型インスリン015

単位ムgを 、それぞれ標準食の食直前 (食事開始前 2分以内)及び食前 (食事開始15分前)に

腹部に単回皮下投与し、血青中インスリン濃度及び食後血糖値の経時的推移について検討した。

本剤の血清中インスリン濃度推移及び本剤投与下の食後血糖値の経時的推移は、腎機能の程度

によらず同様であることが示された。

m青中イン刈ン敵 に漁 )約
54

“

1787■ 1027   6409■ 4213     1200

2629± 884   811119■ 3163     1200

血清中インスリン濃度
。」lb組 (ごW記 1約 (鵬 3

アピドラ注

腎機能正常A    lo7 8(298%)

中等度腎機能障害B 1311(292%)

重度腎機能障害C  1078(151%)

131201(291%)   559

184122(194%)   575

169H9(156%)   678

速効型インスリン

腎機能正常A    l12 1(467%)

中等度腎機能障害B l“ 1(423%)

重度腎機能障害C  l16 3(“ 7%)

160810(439%)   718

175143(300%)   803

19邸74(289%)  765

食後血糖値
GLUmax

(mg/dL)※ 2※ 4
AUC(o21)    AUC(o5h)      T―
(mg h/dL)※ 2※ 4 (mg h′ dL)※ 2茶

`    (mln)※
3

アピドラ注

腎機能正常A    n40± 142

中等度腎機能障害B  1280± 202

重度腎機能障害   1313± 236

1%5± 329  3208■ 1∞ 3

1971■ 278   4243± 517

1%8± 304  4095± 1%1

450

375

450

速効型インスリン

腎機能正常A    l15 0■ 240

中等度腎機能障害B  1350■ 306

重度腎機能障害   1393± 382
※ 1:幾何平均 (CV%)、 ※ 2:算術平均 (士 SD)、 ※ 3:中央値、
※ 4:血糖値の換算 ;mg/dL=nlmo1/LX 18
A:ク レアチエンクリアランス>80mL/赫
B:ク レアチエンクリアランス30～ 511mL/mn
C:ク レアチエンクリアランスく30mL/―

(4股与部位による比較 (外国人データ)0

外国人の健康成人男性16例に、本剤01単位たgを 腹部、上腕部又は大腿部に単回皮下投与、並

びに本剤m単 ヨヽ を静脈内投与した。また、本剤の皮下投与時の絶対的バイオアベイラビリ

テイは、それぞれ腹部73%、 上腕部71%及び大腿部68%で あり、正常血糖クランプに要した総

グルコース利用量は皮下投与部位によらず同様であることが示された。

2食事と投与のタイミング い 国人データ)つ
外国人の成人 1型糖尿病患者男女21例に、本剤m騒ユヨ、 を標準食の食直前 (食事開始前 2分以

内)又は食直後 (食事開始15分後)に、速効型インスリンα馬単峻 を食前 (食事開始∞分前)

に、それぞれ腹部に単回皮下投与したところ、食後血糖値がピークに到達するまでの時間は、本

剤の食直前投与u8分、食直後投与で45分、速効型インスリンの食前投与でH扮であった。
250

1808± 395   3528± 1157     600

2050■ 213   4396± 828      ∞ 0

2123± 499   4108■ 1264     825

1150

■120

還9o
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投与後時間 (hr) 投与後時間 (hr)

日本人成人 1型糖尿病患者にアピドラ注、インスリン リスプロ又は速効型インスリンを単回

皮下投与 したときの血清中インス リン濃度 (左図 ;平均値)及び血糖降下作用 (右図 ;平均
値)の経時的推移

貧
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曽
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雲
目

貧
マ
曾
こ
埋
禦
喘

血清中4/Klン濃度
ぃ濫 )刈 ↑‖FI‖ナ‖[]l淵 議 (_)※ 3※ 5

アピドラ注  1317(195%)173542(87%) 415(■ 73)

インスリンリスプ12 1595(271%) 213257(205%) 496(■ 116)

速効型インスリン 1100(339%)214025(192%) 711(■ 138)

アピドラ注  4287(■ 1532)13"5(■ 255)%0(■ 168)  110

インスリンリスプロ 4173(■2010)14Ю 8(■ 266)1010(± 175)   lη

速効型インスリン &`8(■ 1559)17174(■ 284)1243(■ 210)  1%
※ 1:幾何平均 (CV%)、 ※2:算術平均 (± SD)、 ※3:中央値、
※4:AUCo damPcnOに 対して20%相当のAUCに 到達するまでの時間 (被験者毎に分単位で

算出)

※5:投与後10、 20、 30、 40、 50、 ∞、70、 80、 90、 120、 lm、 180、 240、 300、 360、 480分
時点の淑1定値に基づ く

本剤 1モルと速効型インスリン1モルの血糖降下作用は同等であり、同一用量単位は等価である

こと力派 されている
"。

(2月 児ヽ 1型穂尿病患者 (外国人データ)0

外国人の小児1型糖尿病患者男女20例 (7～ 11歳の児童10例、12-16歳の青少年10例)に、本

剤又は速効型インスリン0馬単位なgを、標準食の食直前 (食事開始前 2分以内)に、腹部に単

回皮下投与し、血清中インスリン濃度及び食後血糖値の経時的推移について検討した。本剤は、

速効型インスリンに比べて最高血清中インスリン濃度到達時間 (■s)が 短く、最高血清中イ

外国人成人 1型糖尿病患者にアピドラ注を食直前 (左上図)又は食直後 (右上図)に単回皮
下投与あるいは速効型インスリンを食前 (左下図)に 単回皮下投与したときの食後血糖値の

経時的推移

５０

．

50

40

40

カレコース注入事
勝 [′露2A器 まぉ げ 鮒 機  (欅 3助 1器 智

血

304

286

393

２００

　

　

１５０

　

　

・００

０
，
雷
じ
埋
禦
目

食後経過時間 (h)

△:投与タイミング

0 1 2 3 4 5 6
食後経過時間(h)

△:投与タイミング

-1 0 1 2 3 4 5 6
食後経過時間(h)

△:技与タイミング

-1

0

アピドラ注 食直前投与

1 0 1 2 3 4 5 6



【臨床成績】
1. 1]』腱賑員申覇日lb崚粛18)

国内における1型糖尿病試験 (1日 4回頻回注射法、毎食直前投与、インスリン リスプロ比較、

28週間 :イ ンスリン グラルギンとの併用)は本剤群 (13291)、 インスリン リスプロ群 (135例 )

を対象に行われた。その結果、インスリン リスプロと比べ HbA“ 値の変化量において本剤の非

劣性が検証された。有害事象、重篤な低血糖及び抗体産生において群間に注目すべき差は認めら

れなかった。

[ ]の 数字は、解析対象例数                  (平 均値土標準偏差)

※開始時から終了時における変化量の調整平均の群間差 (ア ピドラ注―インスリン リスプ

ロ)、 95%信頼区間

22塁鮨慟尿
""調

鵬口u口。)

日本人及び外国人 (韓国人)における2型糖尿病試験 (1日 3回頻回注射、毎食直前投与、経回

血糖降下剤療法比較、16週間 :本剤単独又は経口血糖降下剤との併用)は本剤+経回血糖降下剤

併用療法群 030例 )、 本剤単独療法群 027例 )、 経口血糖降下剤療法群 (13091)を対象に行われ

た。その結果、経口血糖降下剤療法と比べ HbAt値の変化量において本剤の優越性力潮駈 された

(p<伽〕〕Эl)。 本剤は経回血糖降下剤療法と比べ食後 2時間血糖値を有意に低下させた。また、有

害事象及び重篤な低血糖において群間に注目すべき差は認められず、抗体産生においては特記す

べき変動は認められなかった。

[ ]の 数字は、解析対象例数 (平均値士標準偏差)

※開始時からの変化量での経口血糖降下剤療法群との比較 :pく O IXXll、 共分散分析

※※HbAlcは開始時から終了時における変化量の調整平均、食後 2時間血糖値は終了時値の

調整平均、95%信頼区間、上段 :ア ピドラ注 経口血糖降下剤 併用―経口血糖降下剤、

下段 :ア ピドラ注 単独―経口血糖降下剤

■食直後投与による成績 (海外■床試験)Ю )

海外における1型糖尿病試験 (1日 4回頻回注射法、食直前 (0～ 15分前)又は食直後 (食事終

了直後又は食事開始後20分のいずれか早い時点)、 速効型インスリン食前 (∞～45分前)比較、12

週間 :イ ンスリン グラルギンとの併用)は本剤食直前群 986例 )、 本剤食直後群 0∝例 )、 速効

型インスリン群 97891)を 対象に行われた。その結果、本剤食直前投与及び速効型インスリン食

前投与と比べ GHb値の変化量において本剤食直後投与の非劣性が検証された。また、有害事象

及び重篤な低血袴において群間に注目すべき差は認められなかった。

[ ]の 数字は、解析対象例数 (平均値±標準偏差)

※開始時から終了時における変化量の調整平均の群間差、9833%信 頼区間、上段 :ア ピドラ

注 (食直後)―速効型インスリン、中段 :ア ピドラ注 (食直前)―速効型インスリン、下段 :

アピドラ注 (食直後)一 アピドラ注 (食直前)

4.1ヽ児におけるロロ蒻胡鮨詢慣 0"朝日剌日験)11)
激 ‖こおける小児 (4～ 17歳)の 1型糖尿病試験 (1日 4回頻回注射法、毎食直前投与、インス

リン リスプロ比較、χ週間 :イ ンスリン グラルギン又はNPrlイ ンスリンとの併用)は本剤群

(277例 )、 インスリン リスプロ群 (2%例 )を対象に行われた。その結果、インスリン リスプロ

と比べ GHb値の変化量において本剤の非劣性が検証された。有害事象、重篤な低血糖及び抗体

産生において群間に注目すべき差は認められなかった。

[ ]の 数字は、解析対象例数                   (平 均値±標準偏差 )

※ :開始時から終了時における変化量の調整平均の群間差 (ア ピ ドラ注―インス リン リスプ
ロ)、 95%信頼区間

【薬効薬理 】
1.血糖降下作用

イヌを用いた正常血糖クランプ試験において、本剤を皮下投与したとき、同用量のヒトインスリ

ンの投与よりも速やかに血糖降下作用を発現した2)。

2作用機序
インスリン グルリジンは、 ヒトインスリンの B鎖 3番目のアスパラギン残基をリジンに、 また、
B鎖29番目のリジン残基をグルタミン酸に置換したヒトインスリン誘導体である。これらのアミ
ノ酸の置換により、インスリン グルリジンは、単量体としてより安定的に存在し、かつ、単量体

から二量体へ、更に二量体から六量体への会合形成もJmlされている。また、インスリン グルリ

ジンは製剤中において単量体として存在する割合が大きいため、皮下投与後、これらの単量体が

そのまま速や力ヽ こ血流に到達し、超速効型のプロファイルを示す。

インスリン及びインスリン グルリジンを含むその誘導体の主要な活性は、グルコース代謝の調節

にある。インスリン及びその誘導体は、末梢におけるグルコースの取り込み、特に骨格筋及び脂

肪による取り込みを促進し、また肝におけるグルコース産生を阻害することによって血糖値を降

下させる。更に、蛋自分解を阻害し、蛋自合成を促進するとともに、脂肪細胞における脂肪分解

を阻害する。

【有効成分に関する理化学的知見 】
一般名 :イ ンスリン グルリジン (遺伝子組換え)

hsubnClunslnc(GcnetlcJ Rccombhation)

繊 :

切H卜氏:C23H384N640‐ bS6

分 Hl:5822“
性 状 :自色の粉末である。
希酸あるいは希アルカリによく溶ける。水、エタノール及びメタノールにはほとんど溶け

ない。

吸湿性である。

導電点 :pl15 12

【包 装】
alll単位
‐
跡正×2本
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評価項目

アピドラ注 インスリンリスプロ 調整平均の

群間差

(信頼区問)※投与開始時 投与終了時 投与開始時 投与終了時

3Hb(%)
8211± 1046

[271]

831± 1374

[271]

817± 1023

[291]

837± 1322

[291]

-006
(-024:012)

追加インスリン

投与量(単位)

243■ 1464

[2Z]

255± 1493

[274]

243■ 1472

[294]

270■ 1629

[2%] -267

３５

　

・
０

基礎インスリン

投与童(単位)

272■ 13%
[275]

284■ 1440

[275]

266± 1414

[2%]

289■ 1482

[2%] -196
13

-029)

評価項 目

アピドラ注 インスリン リスプロ 調整平均の

群間差

(信頼区間)※投与開始時 投与終了時 投与開始時 投与終了時

ibAlc(%)
744± 0932

[132]

754■ 0"4
[132]

750± 09Ю

[1鉾 ]

7M± 09"
[134]

O C6

(-0∞ :021)

追加インスリン

投与量(単位)

2959■ 12980

[131]

2992■ 12934

[131]

3170■ 13589

[135]

3189■ 13538

[135]

O IXl

(-110:111)

基礎インスリン

投与量(単位)

1569■ 6392

[131]

1518■ 6176

[131]

1626± 8011

[135]

16"± 8175

[135]

-079
(-142:-017)

評価項目

アピドラ注

経口血糖降下剤併用

アピドラ注

単独
経口血糖降下剤 調整平均の

群間差

(信頼区間)※凛投与

開始時

投与

終了時

投与

開始時

投与

終了時 持嚇
投与

終了時

慟Alc(%) '"±
080:

[128]

93■ 08881`

[128]

02■ 0938

[124]

776± 1151■

[124]

)∝■084〔

[128]

42± 12優

[128]

14bl l田:1″
-0“ |-08:-041

食後2時間血

精値(mJdL) [122]

λ月2■ 6675'

[122]

3217± 6260

[122]

2142■ 81811

[122]

3“ 2■ 6841

[127]

お7±鴇4[

[lη ]

-231-lml:― b45

-751-%4-96

追加インスリン

投与量1単位)

1332± 22∝

[lη ]

254■ 1247

[127]

1415±3“ 6

[123〕

阻 J3■ 1663

[1郎 ]

評価項目

アピドラ注 (食直前 ) アピドラ注 (食直後 ) 速効型インスリン 調整平均の

群間差

(信頼区間)来
投与

開始時

投与

終了時 捧脚
投与

終了時 捗
脚

投与

終了時

3Hb(%)
υ±09χ

[268]

745■ 093(

[268]

70±0"5
[276]

7“±0":

[η6]

765± 0921

[257]

r■

3± 102[

[2"]

0の (-011:016)

-013(-0261001)

015(0∝ :029)

追加インス

リン投与量

(単位)
[281]

16r41 あ40± 169η

[281]

831■ 15'8

[28]

28“±15m

[283]

η34■ 16■ 1

[269]

9η±1874(

[269]

2221 3871 o3,

2田 1 421 091

)41(-121;2t3)

基礎インス

リン投与量

(単位)
[280]

η45± 14967

[280]

859■ 13"

[285]

28η±1437

[285]

′
"±

13881

[270]

849■ 1445:

[270]

043(-l mlo64)

∞(-O i8;l")

0■ (-l mio33)

ツ ア
0～

輩 申

〒163-1488東京都新宿区西新宿三丁目20籠号●
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(薬事分科会用)
貯  法 :凍結を避け、2ヽ 8℃ に遮光して保存
使用期限 :外箱に表示

劇薬、指定医薬品、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

超速効型インスリンアナログ製剤

アピドラ軽ソロスター0

APIDば
インスリン グルリジン(遺伝子組換え)注射液

添付文書案
日本標準商品分類番号

872492

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生 2CX14年 4月

SanOFi aVen‖ s

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
1.低血糖症状を呈している患者
2.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

【組成・性状】
販 売 名 アピドラ注ソロスター

成 分
1キ ット

(3 mL)中 の分量

有 効 成 分
インスリン グルリジン

(遺伝子組換え)
300当自1と

添 加 物

″:ク レゾール

トロメタモール

塩化ナトリウム

ポリソルベート20

pH調節剤

9 45mg

18mg

15mg

0 03mg

適量

性状・剤形 無色澄明の液 (注射剤)

PH 70～ 78

浸 透 圧 比 09ヽ 11(生理食塩液に対する比 )

【効能又は効果】
インスリン療法が適応となる糖尿病

|く効能又は効果に関連する使用上の注意〉

1 糖尿病の診断が確立した患者に対してのみ適用を考慮すること。
1糖尿病以外にも耐糖能異常や尿糖陽性を呈する糖尿病類似の病態
|(腎性糖尿、老人性糖代謝異常、甲状腺機能異常等)があることに
1 留意すること。

【用法及び用量】
通常、成人では 1回 2ヽ 20単位を毎食直前に皮下注射するが、中間型
又は持効型溶解インスリン製剤と併用することがある。投与量は、患
者の症状及び検査所見に応じて適宜増減するが、中間型又は持効型溶
解インスリン製剤の投与量を含めた維持量としては通常 1日 4～ 1∞単
位である。

く用法及び用量に関連する使用上の注意〉

(1)本剤の血糖降下作用は速効型インスリンと同等であるが、作用
発現は速効型インスリン製剤より速い。本剤は食直前 (15分以
内)に投与すること [【薬物動態】の項及び 【臨床成績】の項3.
参照]。
(2耀口血糖降下剤から本剤に変更する場合及び経口血糖降下剤と

併用する場合 :

1)投与にあたっては低用量から開始するなど、本剤の作用特性
[【薬物動態】の項及び【臨床成績】の項2.参照]を考慮の上投
与すること。
2)経口血糖降下剤と併用する場合は、経口血糖降下剤の投与量及
び投与スケジュールの調整が必要になることがある。

【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)イ ンスリン需要の変動が激しい患者

1)手術、外傷、感染症等の患者

2)妊婦 [L妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項参照]
(2吹に掲げる低血l糖を起こしやすい患者又は状態

1)重篤な月F又は腎機能障害

2)脳下垂体機能不全又はilll腎機能不全

3)下痢、嘔Fl等の「 l腸障1年

4)飢餓状態、不規則な食事摂取

5)激 しい筋肉運動

6)過度のアルコール摂取者

7)高齢者 [「5.高齢者への投与」の項参照]

8)「 3.相互作用Jの(1ヽ 0に示す薬剤との併用
(3低血l糖を起こすと事故につながるおそれがある患者 (高所作業、自動車の

運転等の作業に従事している患者等)

(4)自 律神経障害のある患者 [低 rlL糖の自党症状が刀確でないことがある]

2.重要な基本的注意

(1)イ ンスリン製剤の使用 L最も重要なことは、inlきの決定と患者教育である。

日常の糖末病治療のためにインスリンを使用する場合、その注射法及び低

血糖に対して患者自らも対処できるように「 分指導すること。また、皮下

からの吸収及び作用の発現時間は、投与部位、血L流、体温、運動量等によ

り異なるため、適切な注射法についても患者教育を十分行うこと。

(2)2型糖尿病においては急を要する場合以外は、あらかじめ糖尿病治療の基

本である食事療法、運動療法を l‐分行ったうえで適用を考慮すること。

(颯血糖を起こすことがあるので、注意すること。特に、食事を摂取しなか
ったり、予定外の激しい運動を行つた場合、低In糖 を引き起こしやすい。

低血糖が無処置の状態で続くと低巾l糖手睡等を起こし、重篤な転帰 (中枢

神経系の不可逆的障害、死亡等)を とるおそれがある。また、低血糖に関
する注意について、思者及びその家族に l‐分徹底させること。[L副作用」
の項参照]
(4)イ ンスリンの用量カンく足した場合、高血llliを起こすことがあるので、注意

すること。高rll糖が無処置の状態で続くと悪′し、嘔口上、眠気、潮紅、[]渇、

頻尿、脱水、食欲減退、呼気のアセトン臭、ケトアシドーシス、昏睡等を

起こし、重篤な転帰をとるおそれがあるので、適切な処置を行うこと。

(5)急激な血精コントロールに伴い、糖尿病網膜ソiこの顕在化又は増悪、UFtの屈

折異常、治療後神糸I障害 (卜として有痛γL)があらわれることがあるので

注意すること。

(6地のインスリン製剤から本剤への変更により、インスリン用量の変更が必

要になる可能性がある。用量の調整には、初回の投′,から数週間あるいは

数力月間必要になることがある。

(7)本剤は無色澄明な液剤であるため、持効型溶解インスリンアナログ製剤等

と間違えないよう患者に 1-分な指導を行うこと。

3.相互作用

併用注意 (併用に注意すること)
(1血糖降下作用を増強する薬剤

1)臨床症状

血糖降ド作用の増強による低mL構症状があらわれることがある。[「4.副

作用Jの項参照]
2)措置方法

併用する場合は血糖値その他患者の状態を「 分観察しながら投与するこ

と。[L副作用」の項参照]
3)薬剤名等・機序

ビグアナイド系薬剤
メトホルミン塩酸塩
ブホルミン塩酸塩

糖新41抑制、腸管からの糖吸収抑制、末梢組
織の糖利用の促進等によるlll糖降下作用を有
する。

インスリン分泌促進作用による血糖降下作用
を有する。

スルホニルウレア系薬剤
卜,レブタミ ド 等

スルホンアミド系薬剤
グリブゾール

速効型インスリン分泌促
進剤
ナテグリニド
ミチグリニド

腸管からの糖吸1又 を遅延させ、食後の血糖 L
昇を抑制する。

α―グルコシダーゼ阻害剤
アカルボース
ボグリボース 等

インスリン抵抗性を改許することにより、
剤の作月lを増強する。

インスリン抵抗性改善剤
ビオグリタゾン

インスリン分泌促進、糖新生抑制作用による
血糖降 卜作用をイ「する。

モ ノア ミン酸化 酵 素
(MAO)阻害剤



薬剤名等 機  序
三環系抗うつ剤
ノルトリプチリン壇酸塩 等

機序は不明であるが、インスリン感受性を増
強するなどの報告がある。

サリチル酸誘導体
アスピリン
エテンザミド

糖に対するβ細胞の感受性の先進やインス
リン利用率の増加等による血糖降ド作用を有
する。また、末梢で弱いインスリン様作用を
有する。

抗腫瘍剤
シクロホスフアミド水和物

インスリンが結合する抗体の生成をrll制 し、
その結合部位からインスリンを遊離させる‖J
能ヤLがある。

クマリン系薬剤
ワルファリンカリウム

機序不明。

クロラムフェニコール

サ ル フ ァ剤 膵臓でのインスリン分泌を増加させることに
より、低血糖を起こすと考えられている。腎
機能低下、空腹状態の遷延、栄養不良、過しt

投与が危険因子となる。

シベンゾリンコハク酸塩
ジソピラミド
ピルメノール塩酸塩水和物

インスリン分泌作用を認めたとの報riが あ
る。

フイプラート系薬剤
ベザフイプラート

インスリン感受性増強等の作用により、本剤
の作用を増強する。

レセルビン 低血l糖に対する交感神経系の症状 (振戦、動
悸等)を マスクし、低IflL糖 を遷延させるII能

性がある。

薬剤名等 機  序
蛋II同化ステロイト
メスタノロン

機序不明。

オクトレオチ ド インスリン、グルカゴン及び成長ホルモン等
互いに措抗的に調節作用をもつホルモン間の
バランスが変化することがある。

ペンタミジンイセチオン

酸塩
膵臓のβ細胞に作用し、初期に低血糖、そ
れに引き続いて高血l糖を起こすことがある。

β ll●断剤
プロプラノロール塩酸塩
アテノロール
ピンドロール
セリプロロール塩駿塩 等

アドレナリンによる低血糖からの回復反応を
抑制する。また、低Im糖 に対する交感神経系の
症状 (振戦、動悸等)を マスクし、低血糖を遷
延させるnf能性がある。また、インスリン感
受性は薬剤により増強あるいは減弱すること
が報告されている。

灰酸リチウム 機序不明。
インスリン分泌が減少したとの報告、逆に低
血糖が発現したとの報:lFがある。

クロニジン 機序不り」。
血糖値が低 ドしたとの報告、逆に血糖41tを 上
昇させたとの報|:がある。また、低血糖に対
する交感神経系の症状 (振戦、動悸等)を マ
スクし、低血糖を遷延させる可能性がある。

(2血糖降下作用を減弱する薬剤

1)臨床症状

血糖降 F作用の減弱による高山l糖症状があらわれることがある。[「2.重

要な基本的注意」の項参■1]

2)措置方法

併用する場合は血l糖
『
:その他患者の状態を十分観察しながら投りするこ

と。

3)薬剤名等 機lF・

(3血糖降下作用を増強又は減弱する薬剤

1)臨床JIL状

血糖降ド作用の増強による低Im糖症状 [「4.副作用」の項参照]、 又は減

弱による高ml糖症状 [「2.重要な基本的注意」の項参照]があらわれる
ことがある。

2)措置方法

併用する場合は血l糖付:その他患者の状態を十分観察しながら投与するこ

と。[「4副作用」の項参照1]
3)薬剤名等 機序

4.副作用

国内における臨床試験での安全性評価対象症例264例中2けJ(76%)に 34件
の副作用 (臨床検査値異常を含む)が認められた。 ilな副作

'1は

、重篤な低
ml糖 9例 (34%)、 糖尿病性網膜症の顕在化又は増悪 6例 (23%)であった。
(1唾大な副作用

1)低血糖…低血糖 (脱力感、倦怠感、高度の空腹感、冷汗、顔面蒼白、動

悸、振戦、頭痛、めまい、嘔気、知党異常、不安、興奮、神経過敏、集

中力低下、精神障害、痙攣、意識障害 (意識混濁、昏睡)等)があらわ
れることがある。

なお、徐々に進行する低血糖では、精神障1年、意f哉障害等が ILである場

合があるので注意すること。また、長期にわたる糖尿病、糖尿病性神経

障害、β遮断剤投与あるいは強化インスリン療法が行われている場合で

は、低血糖の初期の自党症状 (冷汗、振戦等)が通常と異なる場合や、
白覚症状があらわれないまま、低血L糖あるいは低血糖性昏睡に陥ること

がある。

低血l糖症状が認められた場合には通常はショ糖を経IJ摂取し、αグルコ

シダーゼ阻害剤 (ア カルボース、ポグリボース等)と の併用により低血

糖症状が認められた場合にはプドウ糖を経日摂取すること。

糸有]摂取が不・T能な場合はプドウ糖を静脈内に投
jJす
るか、グルカゴン

を筋肉内又は静脈内投与すること。

低血l糖は臨床的にいったん回復したと思われる場合にも後で再発するこ

とがあるので、経過観察を継続して行うことが必要である。

2)シ ョック、アナフィラキシー様症状(頻度不明
't')・
シ̈ョック、アナフイ

ラキシー様症状を起こすことがあるので、観察を「 分に行い、全身性皮

膚反応、前l管神経性浮腫、気管支●:攣、低血」二等の異常が認められた場

合には投与を中lに し、適切な処置を行うこと。

注)海外で白発報告されている副作用のため3fl度不明。
12)その他の副作用

注)海外で自発報告されている副作用のため頻度不明。
5.高齢諸への投与
―般的に高齢者では生理機能が低下していることが多く、低血l糖が起こりや

すいので、用亀ヒに留意し、定期的に検査を行うなど慎重に投与すること。

6.妊婦、産帰、授乳婦等への投与

'1娠

中の投与に関する安全性は確立していない。

妊娠した場合、あるいは妊娠が予測される場合には医師に知らせるよう指導
すること。妊娠中、周産期、授乳期等にはインスリンの需要量が変化しやす
いため、用量に留意し、定期的に検査を行い投与Llを調整すること。通常イ
ンスリン需要量は、妊娠初期は減少し、中期及び後期は増加する。

ア.小児等への投与

成長及び活動性に応じてインスリンの需要社が変化するので、定期的に検査

を行うなどして投与すること。[国内では使用経験がない。小児の臨床試験

成績は 【臨床成績】の項4参照]
8.過量投与

(1檄候 症状
低血糖が起こることがある。[「2.重要な基本的注意」のコ 3)及び「4.副作

用Jσ )■1参照]
(2)処置

以 卜を参考に、速やかに適切な処置を行うこと。[「4.副作用Jの項参照]
1)シ ョ糖を経「 ]摂取する。ただし、αグルコシダーゼ冊l害剤を併用中の場

合は、必ずブドウ糖を経日摂取すること。
2)ブ ドウ糖を静脈内投与する。

3)グ ルカゴンを筋肉内又は静脈内投与する。

●

0

薬剤名等 機  序
チアジド系利尿薬
トリクロルメチアジド
ループ利尿剤
フロセミド

カリウム喪失が関与すると考えられている。
カリウム欠乏時には、血糖上昇反応に対する

β細胞のインスリン分泌能が低下する口「能性
がある。

副腎皮質ステロイド
プレドニプロン

トリアムシノロン

糖新′[九進、筋肉組織 脂肪組織からのアミ
ノ酸や脂肪酸の遊離促進、末梢組織でのイン
スリン感受性低 ド等による血糖 L昇作用をイJ
する。

ACTH
テトラコサクチド酢酸塩

副腎皮質刺激作用により糖質コルチコイドの

分泌が増加する。糖質コルチコイドは、精新
41先進、筋肉組織 脂肪組織からのアミノ酸
や脂肪酸の遊離促進、末梢組織でのインスリ
ン感受性低下等による血糖上昇作用を有す
る。

ア ドレナリン 糖新生先進、末梢での糖利用抑制、インスリ
ン分泌抑制による血糖上昇作用を有する。

グルカゴン 糖新41尤進、肝グリコーダン分解促進による
mltt L昇作用を有する。甲状腺ホルモン

レボチロキシンナトリウム水和物
乾燥 11状腺

成長ホルモン
ソマトロピン

抗インスリン様作用による血糖上昇作用を有
する。

卵胞ホルモン
エチニルエストラジオール

結合型エストログン

末梢剰l織でインスリンの作用に拮抗する。

糸1「 11聾

'1薬ニコチン酸 末梢判l織でのインスリン感受性を低下させる
ため耐糖能障害を起こす。

濃グリセリン 代謝されて糖になるため、lal糖値が上昇する。

イソニアジド 炭水化物代謝を阻害することによる血糖 11昇
作用をイfする。

ダナゾール インスリン抵抗性を増強するおそれがある。

フェニ トイン インスリン分泌抑制作用を有する。

ブセレリン酢酸塩 機序不:り l。
両1糖能を悪化させることがある。

フェノチアジン誘導体 機序不明であるが、動物実験 (ラ ット)に お
いて、インスリン分泌が低下したとの報告が
ある。

頻度不り」注 01～ 5%未満
眼 糖尿IIAl性 網膜JiFの顕在化

又は増悪

注射部位 発赤、腫脹、そう痒感、リポ
デイストロフイー (皮 ド脂肪
の萎縮 肥厚等)



9.適用上の注意

(1股与時

1)本剤の使用にあたつては、必ず添付の取扱説明書を読むこと。

2)本剤はЛST3226 2に 準拠したA型専用注射針を用いて使用すること。
3)本剤とA型専用注射針との装着時に液漏れ等の不具合が認められた場
合には、新しい注射針に取り替える等の処置方法を患者に十分指導する

こと。

4)本剤のカートリッジ中にインスリン製剤を補充したり、他のインスリン

製剤を混合しないこと。

5)本剤のカートリッジの内壁に付着物がみられたり、液中に塊や薄片がみ

られた場合、又は液が変色した場合は使用しないこと。

6)本剤のカートリッジにひびが入つている場合は使用しないこと。

7)1本 を複数の患者に使用しないこと。
(2)投与部位

皮下注射は、腹部、上腕部、大腿部等に行うが、同一部位内で投与する場

合は前回の注射場所より2～ 3cm離 して注射すること。
(3)没与経路

静脈内に投与しないこと。ただし、皮下注射したとき、まれに注射針が血

管内に入り、注射後直ちに低血糖があらわれることがあるので注意するこ

と。

(4凛存時

1)使用前は凍結を避け、2～ 8℃で遮光保存すること。
2)使用中は本剤を冷蔵庫に保存しないこと。

G)そ の他

使用開始後4週間は安定である。[使用時の安定性試験 (25℃ )に基づく。]
10.そ の他の注意

インスリン又は経口血糖降下剤の投与中にアンジオテンシン変換酵素阻害剤

を投与することにより、低血糖が起こりやすいとの報告がある。。

【薬物動態】
:.単回皮下投与後の血清中濃度および血糖降下作用

●威人 1型穂尿病息者の

日本人の成人 1型糖尿病患者男女15Jlに、本剤、インスリン リスプロ又は速効型インスリン02

単缶峰 を腹部に単回皮下投与し、血清中インスリン濃度及び血糖降下作用 (正常血糖クラン

プ法によるグルコース注入率)の経時的推移について検討した。本剤及びインスリン リスプロ

は、速効型インスリンに比べて吸収 020%AIIC:20%血 青中インスリン濃度時間曲線下面積到

達時間)及び作用発現 020%AUC:20%グルコース利用量到達時間)が速く、最高血清中イン
スリン濃度 (Cmax)及 び投与後 2時間の区間グルコース利用量 (AUCo 20)が大きいこと、

並びに、作用持続時間 (GlRが 2 mg/mm kg以上の値を維持した時間)が短いこと力示 された。

口 150
日

R120

糧9o

マ60

―― アピドラ注
―――インスリン リスプロ

ーー 速効型インスリン

血清中インスリン濃度
Cmax       AuC(o6h)      T―

(μU mL)※ 1  (ItU mi″ mL)※ 1   (mm)※ 3

アピドラ注     578(322%) 8612(282%)
速効型インスリン   327(499%) 70518(387%)

食後血糖値
GLUmax      AUC(o2h)    AUC(o6h)      T―
(mg/dL)※ 2※4  (mg h/dL)※ 2※ 5 (mg・ h/dL)※ 2※6   (_)※ 3X4

アピドラ注 2981± 826   1787± 1027   6409± 4213

速効型インスリン   3518± 698   2629± 884  8009± 3163

※ 1:幾何平均 (CV96)、 ※ 2:算術平均 (士 SD)、 ※3:中央値、
※4:投与後 4時間までのデータ、※5:ベースラインによる補正値

(3鵬能障害を有する非穂尿病犠触者 (外国人データ)0
外国人の腎機能の程度が異なる非惜尿病成人被験者男女24例に、本剤又は速効型インスリン015

単位Agを、それぞれ標準食の食直前 (食事開始前 2分以内)及び食前 (食事開始15分前)に
腹部に単回皮下投与し、血清中インスリン濃度及び食後血糖値の経時的推移について検討した。

本剤の血清中インスリン濃度推移及び本剤投与下の食後血糖値の経時的推移は、腎機能の程度

によらず同様であることが示された。

54

66

1200

1200

血清中インスリン濃度
ぃ」lI)剤 (μllVf3約 (』詰ゝ 3

アピドラ注

腎機能正常A    lo7 8(298%) 131201(291%)   ro5 9

中等度腎機能障害B 1311(292%) 184122(194%)   575

重度腎機能障害C  l"8(151%) 169119(156%)   "8

速効型インスリン

腎機能正常A    l12 1(467%)

中等度腎機能障害B lC13 1(423%)

重度腎機能障害   H63(337%)

食後血糖値
GLU“詠      AUC(o2h)    AUC(0ヽ )      T_
(mg/dL)※ 2※ 4  (m8・h/こ )※ 2※ 4  (mg・ h/dL)※ 2※ 4     (_)来 3

アピドラ注

腎機能正常A

中等度腎機能障害B  1280■ 202   1971■ 278   4243■ 517

重度腎機能障害C  1313■ 236   1%8± 304  4095± 1051

速効型インスリン

腎機能正常A    l15 0± 240

中等度腎機能障害B  1350± 3116

重度腎機能障害C  1393■382

※ 1:幾何平均 (CV%)、 ※2:算術平均 (± SD)、 ※3:中央値、
※4:血糖値の換算 :mg/dL=mmノL× 18
A:ク レアチエンクリアランス>80mL/nun
B:ク レアチエンクリアランス30～ 511mL/mi
C:ク レアチエンクリアランスく30mL/mln

(4鵬部位による比較 (外口人データ)0
外国人の健康成人男性16例に、本剤01単位なgを 腹部、上腕部又は大腿部に単回皮下投与、並

びに本剤01単位たgを 静脈内投与した。また、本剤の皮下投与時の絶対的バイオアベイラビリ

テイは、それぞれ腹部73%、 上腕部71%及び大腿部6896で あり、正常血糖クランプに要した総
グルコース利用量は皮下投与部位によらず同様であることが示された。

2食事と投与のタイミング (外国人データ)0
外国人の成人1型糖尿病患者男女21例 に、本剤015単位峰 を標準食の食直前 (食事開始前 2分以

内)又は食直後 (食事開始15分後)に、速効型インスリン01鵬μlν蛇 を食前 (食事開始∞分前)

に、それぞ測唄部に単回皮下投与したところ、食後血糖値がピークに到達するまでの時間は、本

剤の食直前投与で48分、食直後投与で45分、速効型インスリンの食前投与で1馬分であった。

250

アピドラ注 食直前投与

|

1140■ 142    1735± 329    3208± 1∞ 3

1808± 395   3528± 1157

2050± 213   4396± 828

2123■ 499   4108± 1264

160810(相 9%)  718
175143(3110%)  803

194374(289%)   765

450

375

450

600

∞ 0

825

― ― アピドラ注
―― インスリンリスプロ

ーー 速効型インスリン

通 0凛 V012345678

投与後時間(h0

日本人成人 1型糖尿病患者にアピドラ注、イ

皮下投与したときの血清中インスリン濃度

値)の経時的推移

0 1 2 3 4 5 6 7 8
投与後時間(hr)

ンスリン リスプロ又は速効型インスリンを単回

(左図 ;平均値)及び血糖降下作用 (右図 :平均
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アピドラ注  1317(195%)“
“

2187%)415(■ 73)

インスリンリスプロ 1595(271%) 213257(205%) 496(■ 116)

速効型インスリン 1100(339%)2141125(192%) 711(■ 138)

∞

40

40

グルコース注入率
乱 13露2A器 ょ8″ 拙 機

Tmax    Duratlon ofaclon

(¬dn)※ 3    (mln)※ 3 3 4 5 60 1 2 3 4 5 6
食後経過時間 (h)

△:投与タイミング

501
-1

アピドラ注  4"7(■ 1532)13995(■ 259 930(± 168)

インスリンリスプロ 4173(± 2010)14η 8(± 266)1010(■ 175)

速効型インスリン 3“ 8(■ 1559)17174(± 器 4)lZ 3(± 210)

110

177

198

食後経過時間(h)

△:投与タイミング

外国人成人 1型糖尿病患者にアピドラ注を食直前

下投与あるいは速効型インスリンを食前 (左下図 )

経時的推移

食後経過時間(h)

△:投与タイミング

(左上図)又は食直後 (右上図)に単回皮
に単回皮下投与したときの食後血糖値の

※ 1:幾何平均 (CV%)、 ※2:算術平均 (■ SD)、 ※3:中央値、
※4:AUCo dampenOに 対 して20%相当の AUCに 到達するまでの時間 (被験者毎に分単位で

算出)

※5:投 与後10、 20、 30、 40、 50、 60、 70、 80、 90、 120、 1511、 180、 240、 31111、 3∞、480分
時点の測定値に基づく

本剤 1モルと速効型インスリン1モルの血糖降下作用は同等であり、同一用量単位は等価である

こと力うスさオしてヽヽる3)。

(2■呪 1型糖尿病患者 (外国人データ)0

外国人の小児 1型糖尿病患者男女20例 (7～ 11歳の児童10例、12～ 16歳の青少年10例)に、本

剤又は速効型インスリン015単位/kgを 、標準食の食直前 (食事開始前 2分以内)に、腹部に単

回皮下投与し、血清中インスリン濃度及び食後血糖値の経時的推移について検討した。本剤は、

速効型インスリンに比べて最高血清中インスリン濃度到達時間 lTF4x)が短く、最高血清中イ

ンスリン濃度 に暉 )力澤寺いこと、本剤投与下の食後血糖値は、速効型インスリン投与下に比

べて全般的に低く推移することが示された。

0



【臨床成績】
i.1]]自月む胃タロ貪庫凛18)

国内における 1型糖尿病試験 (1日 4回頻回注射法、毎食直前投与、インスリン リスプロ比較、

28週 rB5:イ ンスリングラルギンとの併用)は本剤群 (13211)、 インスリンリスプロ群 (135Jl)

を対象に行われた。その結果、インスリンリスプロと比べHbA“ 値の変化量において本剤の非

劣性が検証された。有害事象、重篤な低血糖及U抗体産生において群間に注目すべき差は認めら

れなかつた。

[ ]の 数字は、解析対象例数                   (平 均値±標準偏差)

※開始時から終了時における変化量の調整平均の群間差 (ア ピドラ注―インスリン リスプ

ロ)、 95%信頼区間

2四 罰斬岬劇口威績 9)

日本人及び外国人 (韓国人)における2型糖尿病試験 (1日 3回頻回注射、毎食直前投与、経口

血糖降下剤療法比較、

“

週間 :本剤単独又は経口血糖降下剤との併用)は本剤+経口血糖降下剤

併用療法群 030例 )、 本剤単独療法群 (12例 )、 経口血糖降下剤療法群 (130a)を 対象に行われ

た。その結果、経回血糖降下剤療法と比べ HbA,値の変化量において本剤の優越性が検証された

(p<lllXXID。 本剤は経回血糖降下剤療法と比べ食後 2時間血糖値を有意に低下させた。また、有

害事象及び重篤な低血糖において群間に注目すべき差は認められず、抗体産生においては特記す

べき変動は認められなかった。

[ ]の 数字は、解析対象例数 (平均値士標準偏差)

※開始時からの変化量での経回血糖降下剤療法群との比較 :p<O CKX11、 共分散分析

※※1lbAlcは 開始時から終了時における変化量の調整平均、食後 2時間血糖値は終了時値の

調整平均、95%信頼区間、上段 :ア ピドラ注 経口血糖降下剤 併用―経回血糖降下剤、

下段 :ア ピドラ注 単独―経口血糖降下剤

3.食直後投与による成績 (海外出床試験)10)

海外における1型糖尿病試験 (1日 4回頻回注射法、食直前 (0～ 15分前)又は食直後 (食事終

了直後又は食事開始後20分のいずれか早い時点)、 速効型インスリン食前 (∞～妬分前)比較、12

週間 :イ ンスリン グラルギンとの併用)は本剤食直前群 (2“例 )、 本剤食直後群 (2%例 )、 速効

型インスリン群 0従例)を対象に行われた。その結果、本剤食直前投与及び速効型インスリン食

前投与と比べ GHb値の変化量において本剤食直後投与の非劣性が検証された。また、有害事象

及び重篤な低血糖において群間に注目すべき差は認められなかった。

[ ]の 数字は、解析対象例数               (平 均値 士標準偏差 )

※開始時から終了時における変化量の調整平均の群間差、9833%信頼区間、上段 :

アピ ドラ注 (食直後 )― 速効型インスリン、中段 :ア ピ ドラ注 (食直前 )一 速効型

インス リン、下段 :ア ピ ドラ注 (食直後 )一 アピ ドラ注 (食直前 )

4.1ヽ児における鵬口む胡飽詢憤 (耕ロロ嚇胡011)
敵 ‖こおける小児 (4-17歳)の 1型糖尿病試験 (1日 4回頻回注射法、毎食直前投与、インス

リン リスプロ比較、茨週間 :イ ンスリン グラルギン又は NPHイ ンスリンとの9r用 )は本剤群

(277例 )、 インスリン リスプロ群 (2%例 )を対象に行われた。その結果、インスリン リスプロ

と比べ GHb値の変化量において本剤の非劣性が検証された。有害事象、重篤な低血糖及び抗体

産生において群間に注目すべき差は認められなかつた。

]の 数字は、解析対象例数                   (平 均値±標準偏差 )

:開始時から終了時における変化量の調整平均の群間差 (ア ピドラ注―インスリン リスプ

ロ)、 95%信頼区間

【薬効薬理】
:.血穂降下作用

イヌを用いた正常血糖クランプ試験において、本剤を皮下投与したとき、同用量のヒトインスリ

ンの投与よりも速やかに血糖降下作用を発現しため。

2■鋼研

インスリン グルリジンは、 ヒトインスリンの B鎖 3番目のアスパラギン残基をリジンに、 また、
B鎖29番目のリジン残基をグルタミン酸に置換したヒトインスリン誘導体である。これらのアミ

ノ酸の置換により、インスリン グルリジンは、単量体としてより安定的に存在し、かつ、単量体

から二量体へ、更に二量体から六量体への会合形成も抑制されている。また、インスリン グルリ

ジンは製剤中において単量体として存在する割合が大きいため、皮下投与後、これらの単量体が

そのまま速や力ヽ こ血流に到達し、超速効型のプロフアイルを示す。

インスリン及びインスリン グルリジンを含むその誘導体の主要な活性は、グルコース代謝の調節

にある。インスリン及びその誘導体は、末梢におけるグルコースの取り込み、特に骨格筋及び脂

肪による取り込みを促進し、また肝におけるグルコース産生を阻害することによって血糖値を降

下させる。更に、蛋自分解を阻害し、蛋自合成を促進するとともに、脂肪細胞における脚防分解

を阻害する。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :イ ンスリン グルリジン (遺伝子組換え)

hsullnClulishc(CcncticalRccomblnation)

1事lL式 :

切H「武 :C258H384N640‐8S6

が ‐ :322弱

性 状 :自 色の粉末である。
希酸あるいは希アルカリによく溶ける。水、エタノール及びメタノールにはほとんど溶け

ない。

噺最性である。

導電点 :pH512

【包 装】
卸Э判 立‐3 mL× 2本
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評価項 目

アピドラ注 インスリン リスプロ 調整平均の

群間差

(信頼区間)※投与開始時 投与終了時 投与開始時 投与終了時

]Hb(%)
820± 1046

[271]

831± 1374

[271]

817± 1023

[291]

837± 1322

[291]

-O l16

(-02;012)

追llnイ ンスリ

投与量(単位)

243± 1464

[274]

255± 14"
[2Z]

243± 1472

[294]

270■ 1629

[2%] -267
35

-002)

基礎インスリン

投与量(単位)

272± 13%
[275]

284■ 1440

[275]

266■ 1414

[294]

289■ 1482

[2%]

-113

(-196:-029)
評価項 目

アピドラ注 インスリン リスプロ 調整平均の

群間差

(信頼区間)※投与開始時 投与終了時 投与開始時 投与終了時

ibAlc(%)
744± 092
[132]

7M± 0"4
[132]

7"± 09"
[1鉾 ]

7M± 0978
[1訊 ]

006

(-0∞ ;021)

追加インスリン

投与量(単位)

2959■ 12傑Ю

[131]

2992■ 12934

[131]

3170■ 13589

[135]

3189■ 13538

[135]

000

(-110;111)

馨礎インスリン

1与量(単位)

1569■ 6392

[131]

1518± 6176

[1311

1626± 8011

[135]

16∞±8175

[1%]

-079

(-142:-017)

評価項目

アピドラ注

経口血糖降下剤併用

アピ ドラ注

単独
経口血糖降下剤 調整平均の

群間差

信頼区間)※※持
嚇

投与

終了時

投与

開始時

投与

終了時

投与

開始時

投与

終了時

HbAlc(%) "士
O BI

[128]

q_R■03881

[128]

0931

[124]

76■ 11511

[124]

9“±084{

[128]

,42■ 126`

[128]

lお(1“:l″ |

-0劇 1-0田:-04J

食後2時間血

驚値(m2■ L)

1088土 ∞

“[122]

ll1 2± 6675'

[122]

3z47■ 626(

[122]

2142■8181

[122]

162± 684(

[127]

|“ 7±鴇49

[127]

―湿31-1∞ 1:―l15)
一η51-%4:一 田6)

追加インスリン

投与量1単位|

1332± 22"

[lη ]

254± 1247:

[127]

1415± 3∞ 6

[1る ]

鍛

“

±1665〔

[123]

評価項目

アピドラ注 (食直前) アピドラ注 (食直後) 速効型インスリン 調整平均の

群間差

(信頼区間)来
投与

開始時

投与

終了時

投与

開始時

投与

終了時

投与

開始時

投与

終了時

3Hb(%)
72■ 0923

[268]

45± 0%C
[268]

770■ 0905

[276]

7郵±0"|

["6]

765■ 0921

[257]

753■ 102〔

[257]

〕02(-011:016)
-013(-026:001)

)15(002;029)

追加インス

リン投与量

(単位)

921± 16■ 1

[281]

器40■ 169カ

[281]
皿
四

2&“±1591
[283]

27■±16i41

[269]

9′上18■ (

[269]

2″ 1 387: 0%|

-2“ 1 4お 1 0"十

D41(-121:2“ )

基礎インス

リン投与量

(単位)

&ω±1355

1280]

945± 14%'

[280]

2859± 13『 (

[285]

87± 1430

[285]

′99■ 1388

[270]

|&49■ 14451

[2Ю ]

043(-lm:o64)

)∞ (-078:137)

O i3(-1●Ю

“

)

●

城′τ町・アヽ力

“

ス株式会社
〒163-1488東京都新宿怪四樹宿三丁目2幡2号



サノフィ。アベンティス株式会社

東京都新宿区西新宿三丁目20番 2号

アピドラ
①
注 100単位/mL

CttD第一部

1.8添付文書 (案 )

sano輌 ävenus Conldential



(薬事分科会用)
貯  法 :凍結を避け、2～ 8℃ に遮光して保存
使用期限 :外箱に表示

劇薬、指定医薬品、処方せん医薬品 :注意―医rrl等の処方せんにより使用すること

超速効型インスリンアナログ製剤

添付文書案
日本標準商品分類番号

872492

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生 2CX14年 4月

sanoF:aVentls

アピ陶 社loo単位/mL
APIDば
インスリン グルリジン(遺伝子組換え)注射液

【禁忌 (次の患者には投与しないこと)】
1.低血糖症状を呈している患者
2.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

組成。性状】
販 売 名 アピドラ注100単位/mL

成 分
1バ イアル

(10mL)中 の分量

有 効 成 分
インスリン グルリジン

(遺伝子組換え)
10C10単位

添 加 物

″1ク レゾール

トロメタモール

塩化ナトリウム

ポリソルベート20

pH調節剤

31 5nlg

60mg
50mg

0 1mg

適量

性状 剤形 無色澄明の液 (注射剤 )

pH 70ヽ 78

浸 透 圧 比 09ヽ 11(生理食塩液に対する比 )

【効能又は効果】
インスリン療法が適応となる糖尿病

1顧 翻 卵 咽 影 露 難 需 み適用を考慮すること。
|

1 糖尿病以外にも耐糖能異常や尿糖陽性を呈する糖尿病類似の病態 |

lξ警サ財l覧
雌 糖冊 鶏 獄 腺離 鶏 罰 があるこ日こ

|

【用法及び用量 l
通常、成人では1回 2～ 20単位を毎食直前に皮下注射するが、中間型
又は持効型溶解インスリン製剤と併用することがある。投与量は、患
者の症状及び検査所見に応じて適宜増減するが、中間型又は持効型溶
解インスリン製剤の投与量を含めた維持量としては通常 1日 4～ lllll単

位である。
必要に応じポータブルインスリン用輸液ポンプを用いて投与する

く用法及び用量に関連する使用上の注意〉
(1)本剤の血糖降下作用は速効型インスリンと同等であるが、作用
発現は速効型インスリン製剤より速い。本剤は食直前 (15分以

内)に投与すること [I薬物動態Iの項及び〔臨床成績】の項3.
参照]。
(2准口血糖降下却1から本剤に変更する場合及び経口血糖降下剤と

併用する場合 :

1)投与にあたっては低用量から開始するなど、本剤の作用特性
[【薬物動態】の項及び 【臨床成績】の項2.参照]を考慮の上投
与すること。
2)経口血糖降下剤と併用する場合は、経口血糖降下剤の投与量及
び投与スケジュールの調整が必要になることがある。

(3)ポータブルインスリン用輸液ポンプを用いる場合、本剤を希釈
液や他のインスリン製剤と混合しないこと。

【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)イ ンスリン需要の変動が激しい患者

1)手術、外傷、感染症等の患者

2)妊婦 [に 妊婦、産婦、授乳婦等への投与Jの項参lr]
12次に掲げる低山l糖を起こしやすい患者又は状態

1)重篤な肝又は腎機能障害

2)脳 下千体機能不全又は副腎機能不全

3)下痢、嘔吐等のF腸障害
4)飢餓状態、不規則な食事摂取

5)激 しい筋肉運動

6)過度のアルコール摂取者

7)高齢者 [「5.高齢者への投与」の項参Л《]

8)「3.相互作用」の(lk(3)に示す薬剤との併用

(341tlll糖 を起こすと事故につながるおそれがある患者 (高所作業、自動 11の

運転等の作業に従事している患者等)

14)自 律神経障1年のある忠者 [低血糖の自党症状がりJ確でないことがある]

2.重要な基本的注意
(1)イ ンスリン製制の使用 11最 も重要なことは、適応の決定と思者教育である。

日常の糖尿病治療のためにインスリンを使用する場合、その注射法及び低

血糖に対して患者白らも対処できるように十分指導すること。また、皮「
からの吸収及び作用の発現時Flは、投′チ部f立、11流、体ll、 運動疑等によ

り異なるため、適切な注射法についても患考教育を「 分行うこと。

(2,2型糖尿病においては急を要する場合以外は、あらかじめ糖尿病治療の基

本である食事療法、運動療法を卜分行ったうえで適用を考FLI‐すること。

13低血糖を起こすことがあるので、注意すること。特に、食事を摂取しなか

ったり、予定外の激しい運動を行つた場合、低11糖 をり|き 起こしやすい。

低血糖が無処置の状態で続くと低血糖昏睡等を起こし、■篤な転帰 (中枢

神経系の不口∫逆的障害、死亡等)を とるおそれがある。また、低血糖に関
する注意について、患者及びその家族に十分徹底させること。[「4.副作用」
の項参■t]

(4)イ ンスリンの「ll≒ヒが不足した場合、高血l糖を起こすことがあるので、注意

すること。高山l糖が無処置の状態で続くと悪′し、、嘔「L、 眠気、潮紅、「l渇、

頻尿、脱水、食欲減退、呼気のアセトン臭、ケトアシドーシス、昏睡等を

起こし、重篤な転帰をとるおそれがあるので、適切な処置を行うこと。

(5急激な11糖コントロールに伴い、糖尿病網膜症の顕在化又は増悪、日長の屈

折異常、治療後神経障害 (Lと して有痛性)があらわれること力'あるので

注意すること。
(6他のインスリン製剤から本剤への変更により、インスリン用≒との変更が必

要になる口「能rLがある。Fll tttの 調整には、初回の投与から数週間あるいは

数力月間必要になることがある。

(7木剤は無色澄りlな rll剤 であるため、持効11溶解インスリンアナログ製剤等

と閾l違えないよう忠者に「 分な指導を行う
こと。

3.相互作用

併用注意 (併用に注意すること)
(1】加階降下作用を増強する薬剤

1)臨床fi状

血糖降 ド作用の増強による低血糖症状があらわれることがある。[「4副
作用」の項参!‖ ]

2)措置方法

併丹lする場合は血l糖付1その他患者の状態を「 分観察しながら投与するこ

と。[「4.副作用Jの 11参照]
3)薬剤名等 機序
薬剤名等 機  lF・

剤
酸
塩

薬
塩
酸

系

ン
塩

ビグアナイ
メトホル

ブホルミ

糖新生抑制、腸管からの糖吸収抑制、末梢組
織の糖利用の促進等によるrm糖降 F作用を有
する。

スルホニルウレア系薬剤
トルブタミド 等

インスリン分泌促進作用による血IF降下作用
を有する。

スルホンアミド系薬剤
グリブゾール

促泌分ンス
　
　
ニ

ニ

ン

　

リ

ーー
ノ

イ

　

グ

グ

型

　

テ
チ

効
剤

ナ
ミ

速
進

α―グルコシダーゼロl害剤
アカルボース
ボグリボース 等

腸管からの糖吸収を遅延させ、食後のlmtt L
昇を抑制する。



薬剤名等 機  序
インスリン抵抗性改善剤
ピオグリタゾン

インスリン抵抗性を改・riす ることにより、本
剤の作用を増強する。

モ ノア ミン酸化 酵 素
(MAO)阻害却l

インスリン分泌促進、糖新生抑制作用による
血糖降下作用をイ「する。

三環系抗うつ剤
ノルトリプチリン壇酸li 等

機序は不明であるが、インスリン感受性を増
強するなどの報11子がある。

サリチル酸誘導体
アスピリン
エテンザミド

糖に対するβ細胞の感受性の先進やインス
リン利用率の増加等による血1糖降ド作用を有
する。また、末梢で弱いインスリン様作用を
有する。

抗腫場剤
シクロホスファミド水和物

インスリンが結合する抗体の生成を抑制し、
その結合部位からインスリンを遊離させるHI

能性がある。

クマリン系薬剤
ワルファリンカリウム

機序イくllJ」。

クロラムフェニコール

サルファ剤 膵臓でのインスリン分泌を増加させることに
より、低血糖を起こすと考えられている。腎
機能低下、空腹状態の遷延、栄養不良、過量
投与が危険因rと なる。

シベンゾリンコハク酸塩
ジソピラミド
ピルメノール塩酸塩水和物

インスリン分泌作用を認めたとの報告があ
る。

フイブラート系薬却l
ベザフイプラート

インスリン感受性増強等の作用により、本剤
の作用を増強する。

レセルビン 低血糖に対する交感神経系の症状 (振戦、動
悸等)を マスクし、低rl糖 を遷延させる可能
性がある。

「

(2)血糖降下作用を減弱する薬剤

1)臨床症状

血糖降 ド作用の減弱による高血糖症状があらわれることがある。[「2.重

要な基本的注意」の項参照]

2)措 Lti方法

併用する場合は血[糖fllその他患者の状態を |‐分観察しながら投与するこ

と。

3)薬剤名等 機序

(3血贈降下作用を増強又は減弱する薬剤

1)臨床症状

血lli降 ド作用の増強による低血糖症状 [「4.副作用」の項参照]、 又は減

弱による高前1糖症状 [「2.重要な基本的注意」の項参照]があらわれる
ことがある。

2)措置方法

併用する場合は血l糖ヤ1その他患者の状態を1分観察しながら投与するこ

と。[「4.副作用」の11参照]

3)薬剤名等 機Jr

4.副作用

国内における臨床試験での安全性評価対象症例264例中2C冽 (76%)に 34件
の副作用 (臨床検企値異常を含む)が認められた。主な副作用は、重篤な低
lll糖 9例 (34%)、 糖尿病ヤL網1史症の顕在化又は増悪 6例 (23%)であった。
11産大な副作用

1)低血糖…低血糖 (脱力感、倦怠感、高度の空腹感、冷汗、顔面蒼白、動

悸、振戦、頭痛、めまい、嘔気、知覚異常、不安、興奮、神経過敏、集

中力低下、精神障害、14攣、意識障害 (意識混濁、昏睡)等)があらわ
れること力

'あ
る。

なお、徐々に進行する低ml糖では、精神障害、意識障1年等が主である場

合があるので注意すること。また、長期にわたる糖尿病、糖尿病性神経

障害、β遮断剤投
lJあるいは強化インスリン療法力%fわ れている場合で

は、低血糖の初期の自党症状 (冷汗、振戦等)が通常と異なる場合や、
自党症状があらわれないまま、低血糖あるいは低血賠性昏睡に陥ること

がある。

低血糖症状が認められた場合には通常はショ糖を率和 l摂取し、αグルコ

シダーゼ町1害剤 (ア カルボース、ボグリボース等)と の併用により低血

糖症状が認められた場合にはプドウ糖を経「1摂取すること。

糸

`「

]摂取カンくh賄ヒな場合はプドウ糖を静脈内に投与するか、グルカゴン

を筋肉内又は静脈内投りすること。

低1血糖は臨床的にいったんLl復 したと思われる場合にも後で再発するこ

とがあるので、経過観察を継続して行うこと力,必要である。

2)シ ョック、アナフィラキシー様症状(頻度不明
'1))…
ショック、アナフイ

ラキシー様症状を起こすことがあるので、観察を卜分に行い、全身性皮

膚反応、血管神経性浮lll、 気管支痙攣、低血IL等の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。

注)海外で自発報,Fさ れている副作用のため頻度不りl。
(2)そ の他の副作用

注)海外で自発報riさ れている制作用のため頻度不明。
5.高齢者への投与
―般的に高齢者では41理機能力紙 ドしていることが多く、低血糖が起こりや

すいので、用量に留意し、定期的に検査を行うなど慎重に投与すること。

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

妊娠中の投与に関する安全「Lは確立していない。

妊娠した場合、あるいは妊娠が予測される場合には医師に力|らせるよう指導
すること。妊娠中、周産期、授,L期等にはインスリンの需要壁が変化しやす
いため、用量に留意し、定期的に検査を行い投与量を調整すること。通常イ
ンスリン需要量は、妊娠初期は減少し、中期及び後期は増加する。

7.小児等への投与

成長及び活動性に応じてインスリンの需要量力竣化するので、定期的に検査

を行うなどして投与すること。[国内では使用経験がない。小児の臨床試験

成績は 【臨床成績1の項4参■1
8.過量投与
(1緻候 症状
低漁l糖が起こることがある。[「2.重要な基本的注意」のイ

“

3)及び L副作
用」の項参照]
(2ン処置

以 下を参考に、速やかに適切な処置を行うこと。[「4.副作用」の項参照]
1)シ ヨ糖を経11摂取する。ただし、αグルコシダーゼ冊11年剤を併用中の場

●

0

薬剤名等 機  序
蛋白同化ステロイド
メスタノロン

機序イく明。

オクトレオチ ト インスリン、グルカゴン及び成長ホルモン等

'1い
に拮抗的に調節作用をもつホルモン間の

バランスが変化することがある。
ペンタミジンイセチオン

酸塩
膵臓のβ細胞に作用し、初期に低血糖、そ
れに引き続いて高血糖を起こすことがある。

β遮断剤
プロプラノロール塩酸塩
アテノロール
ビンドロール
セリプロロール壇酸塩 等

アドレナリンによるlll血糖からのIJ復反応を
抑制する。また、低血糖に対する交感神経系の
症状 (振戦、動悸等)を マスクし、低血糖を遷
延させる可能性がある。また、インスリン感
受性は薬剤により増強あるいは減弱すること
が報itlさ オしている。

灰酸リチウム 機序不明。
インスリン分泌が減少したとの報告、逆に低
血糖が発現したとの報告がある。

クロニジン 機序不り」。
rlttfrlが低下したとの報告、逆に血糖値を上
昇させたとの報告がある。また、低血糖に対
する交感神経系の症状 (振戦、動悸等)を マ
スクし、低血糖を遷延させる口J能性がある。

薬剤名等 機  序
チアジド系利尿薬
トリクロルメチアジト
ループ利尿剤
フロセミド

カリウム喪失が関
′
,す ると考えられている。

カリウム欠乏時には、前ltt L昇反応に対する

β Kll胞のインスリン分泌能が低下する●I能ヤL
がある。

副腎皮質ステロイド
ブレドニゾロン

トリアムシノロン

糖新生先進、筋肉栞l織・脂肪剰l織からのアミ
ノ酸や脂肪酸の遊離促進、末梢組織でのイン
スリン感受性低 ド等による血1糖 L昇作用を有
する。

ACTH
テトラコサクチド||:酸塩

副腎皮質刺激作用により糖質コルチコイドの

分泌が増加する。糖質コルチコイドは、糖新
生克進、筋肉組織・脂lllttl織からのアミノ酸
や脂肪酸の遊離促進、末梢氣1織でのインスリ
ン感受性低 ド等による血糖 上昇作用を有す
る。

アドレナリン 糖新生先進、末Fiで の構利用抑制、インスリ
ン分泌抑制による血糖 11昇作用を有する。

グルカゴン 糖新生先進、肝グリコーダン分解促進による
血糖 L昇作用を有する。甲状腺ホルモン

レポチロキシンナトリウム水和物

乾燥 lI状腺

成長ホルモン

ソマ トロビン
liイ ンスリン様作用による11糖 11昇作用を有
する。

卵胞ホルモン
エチエルエストラジオール

結合型エストログン

末梢組織でインスリンの作用に拮抗する。

経 国避 妊葉

ニコチン酸 末梢組織でのインスリン感受性を低下させる
ため耐糖能障害を起こす。

濃グリセリン 代謝されて糖になるため、血l糖値が L昇する。

イソニアジド 炭水化物代謝を日1lfす ることによる血糖 L昇
作用を有する。

ダナゾール インスリン抵抗性を増強するおそれがある。

フェニトイン インスリン分泌抑制作用をイ「する。

プセレリン酢酸ナ
=

機序不明。
耐糖能を悪化させることがある。

フェノチアジン誘導体 機序不明であるが、動物実験 (ラ ット)に お
いて、インスリン分泌が低 ドしたとの報告が
ある。

頻度不りl注 01～ 5%未満
眼 糖尿病性網膜症の顕在化

又は増悪

注射部位 発赤、lTl脹 、そうげ1感、 リポ
ディストロフィー (皮 下脂肪
の萎縮 肥|ヴ等)



合は、必ずブドウ糖を経口摂取すること。

2)ブ ドウ糖を静脈内投与する。

3)グルカゴンを筋肉内又は静脈内投与する。

9.適用上の注意

(1鴻調製時

本剤とNPHイ ンスリン製剤を混合する場合は、本剤を最初にシリンジに
取り、NPHイ ンスリン製剤と混合後、直ちに皮下注射すること。nIPHィ
ンスリン製剤以外のインスリン製剤と混合しないこと。

(a投与時

1)本剤のバイアル中にインスリン製剤を補充したり、他のインスリン製剤

を混合しないこと。

2)バイアルの底や壁に付着物がみられたり、液中に塊や薄片がみられた場

合、又は液が変色した場合は使用しないこと。

(3)投与部位

皮下注射は、腹部、上腕部、大腿部等に行うが、同一部位内で投与する場

合は前回の注射場所より2～ 3cm離 して注射すること。
(4)投与経路

静脈内に投与しないこと。ただし、皮下注射したとき、まれに注射針が血

管内に入り、注射後直ちに低血糖があらわれることがあるので注意するこ

と。

(5牒存時

凍結を避け、2～ 8℃で遮光保存すること。なお、使用開始後、冷蔵庫に

保存できない場合は、速光して保存すること。ポータブルインスリン用輸

液ポンプを使用する際は、注入セット (シ リンジやチューブ等)及びシリ
ンジ内の本剤を48時間以内に交換すること。

10.そ の他の注意

インスリン又は経口血糖降下剤の投与中にアンジオテンシン変換酵素阻害剤

を投与することにより、低血糖が起こりやすいとの報告がある。。

【薬物動態】
1.単回皮下投与後の血清中濃度および血糖降下作用

●威人 1型相尿病息者カ

日本人の成人 1型糖尿病患者男女15JJに、本剤、インスリン リスプロ又は速効型インスリン02

単位/kgを腹部に単回皮下投与し、血清中インスリン濃度及び血糖降下作用 (正常血糖クラン

プ法によるグルコース注入率)の経時的推移について検討した。本剤及びインスリン リスプロ

は、速効型インスリンに比べて吸収 lT20%AUC:20%血清中インスリン濃度時間曲線下面積到

達時間)及び作用発現 02o%AUC:20%グルコース利用量到達時間)力滋 く、最高血清中イン
スリン濃度 rc_)及び投与後 2時間の区間グルコース利用量 (AUCo 2h))が大きいこと、
並びに、作用持続時間 (CIRが 2 mg/― /kg以上の値を維持した時間)が短いこと力沫 された。

帖中イン刺ン敵

“
棚 )対

AUC(o6h)      T_
(llU miν mι )※ 1   (mln)※ 3

アピ ドラ注

速効型インスリン

578(322%) 8612(282%)

327(499%) 70518(387%)

54

66

食後血糖値
GLUnMx      AUC(o21)    AUC(o6h)      T―

(mg/dL)※ 2※ 4 (mg h/dL)※ 2※ 5 (mg h/dL)※ 2豪 5  (mln)X3※ 4

アビドラ注 2981■ 826

速効型インスリン   
“

18± 698

1787± 1027   6409± 4213

2629■ 884   811119± 3163

1200

1200

※ 1:幾何平均 (cV%)、 ※2:算術平均 (士 SD)、 ※3:中央値、
※4:投与後 4時間までのデータ、※5:ベースラインによる補正値

(3)m臓能障害を有する非粕尿病被験者 い国人データ)い

外国人の腎機能の程度が異なる非糖尿病成人被験者男女24例に、本剤又は速効型インスリン015

単位/kgを、それぞれ標準食の食直前 (食事開始前 2分以内)及び食前 (食事開始15分前)に

腹部に単回皮下投与し、血清中インスリン濃度及び食後血糖値の経時的推移について検討した。

本剤の血清中インスリン濃度推移及υ悴剤投与下の食後血糖値の経時的推移は、腎機能の程度

によらず同様であることが示された。

囮青中イン利ン離 ぃ高 )組 .jI二伊温3組 ∴鳳溝13
アピドラ注

腎機能正常A    lo7 8(298%)

中等度腎機能障害B 1311(292%)

重度腎機能障害   llD7 8(151%)

速効型インスリン

腎機能正常A    l12 1(467%) 160810(439%)

中等度腎機能障害B ll13 1(423%) 175143(300%)

重度腎機能障害   1163(337%) 19474(289%)

131201(291%)   559

184122(194%)   575

169H9(156%)  "8

718

803

765

食後血糖値
GLU_      AUC(02h)
(mg/dL)※ 2※4  (mg h/dL)※ 2※ 4

AUC● 5卜)      Tmax
(mg hlこ)来2X4  (_)※ 3

アピドラ注

腎機能正常A    n40■ 142

中等度腎機能障害B  1280± 202

重度腎機能障害C  1313■ 236

1735± 329   3208± 1∞ 3

1971± 278    4243± 517

1%8± 304   4095± 1051

450

375

450

一 ― アピドラ注
―――インスリンリスプロ

ーー 速効型インスリン

0 1 2 3 4 5 6 7 8
投与後時間 (hr)

ンスリン リスプロ又は速効型インスリンを単回

(左図 ;平均値)及び血糖降下作用 (右図 ;平均

速効型インスリン

腎機能正常^    ■50± 240

中等度腎機能障害B  1350± 306

重度腎機能障害C  1393± 382

※ 1:幾何平rJ(cv%)、 ※2:算術平均 (± SD)、 ※3:中 央値、
※4:血糖値の換算 :mg/dL=mlno1/L× 18
A:ク レアチニンクリアランス>80mL/価
B:ク レアチニンクリアランス30～ 53■J価
C:ク レアチユンクリアランスく311mL/nun

(4股与部位による比較 (外国人データ)0

外国人の健康成人男性16例 に、本4101単υ 蛇 を腹部、上腕部又は大腿部に単回皮下投与、並

びに本剤01単位亀 を静脈内投与した。また、本剤の皮下投与時の絶対的バイオアベイラビリ

テイは、それぞれ腹部73%、 上腕部71%及 び大腿部68%であり、正常血糖クランプに要した総

グルコース利用量は皮下投与部位によらず同様であることが示された。

2食事と投与のタイミング い国人データ)つ
外国人の成人 1型憶尿痢患者男女21例 に、本剤015単位/kgを標準食の食直前 (食事開始前 2分以

内)又は食直後 (食事開始15分後)に、速効型インスリン015単僣 地 を食前 (食事開始∞分前)
に、それぞ測唄部に単回皮下投与したところ、食後血糖値がピークに到達するまでの時間は、本

剤の食直前投与で48分、食直後投与で45分、速効型インスリンの食前投与でH分であった。
250

1808± 395   3528± 1157     ∞ 0

2050■ 213   4396± 828      9D0

2123± 499   4108± 1264     825
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アピドラ注

―――インスリンリスプロ

ーー 速効型インスリン

ヾ
ll、、、、

0 1 2 3 4 5 6 7 8
投与後時間(hr)

日本人成人 1型糖尿病患者にアピドラ注、イ

皮下投与したときの血清中インスリン濃度

値)の経時的推移

血清中例 ン濃度

“
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アピドラ注  1317(195%)173,2(87%)415(■ 73)

インスリンリスプロ 1595(271%)213257(205%) 496(■ 116)

速効型インスリン 1100(339%)214025092%)711(■ 130

グルコース注婢 鑓匙機
A器

ょ1孵
)I“
ぷrtt G盈討憮3 

助
襴鱗
m

110

177

198

※ 1:幾何平均 (CV%)、 ※2:算術平均 (± SD)、 ※3:中央値、
※4:AUC o dampenω に対 して20%相当の AUCに 到達するまでの時間 (被験者毎に分単位で

算出)

※5:投与後10、 20、 30、 40、 511、 60、 70、 80、 90、 120、 150、 180、 240、 300、 蜘 、480分

時点の測定値に基づ く

本剤 1モルと速効型インスリン1モルの血惜降下作用は同等であり、同一用量単位は等価である

ことが示されている0。

(2月現 1型糖尿病患者 (外国人データ)0

外国人の小児 1型糖尿病患者男女20例 (7～ H歳の児童10JJ、 12～ 16歳の青少年10例)に、本

剤又は速効型インスリン015単位/kgを 、標準食の食直前 (食事開始前 2分以内)に、腹部に単

回皮下投与し、血清中インスリン濃度及び食後血糖値の経時的推移について検討した。本剤は、

速効型インスリンに比べて最高血清中インスリン濃度到達時間 、ヽ )が短く、最高血清中イ
ンスリン濃度 にnlx)力 ¥著いこと、本剤投与下の食後血糖値は、速効型インスリン投与下に比

べて全般的に低く推移することが示された。

食後経過時間 (h)

△:投与タイミング

1速効型インスリン食前投

|

望

食後経過時間(h)

△:投与タイミング

外国人成人 1型糖尿病患者にアピドラ注を食直前

下投与あるいは速効型インスリンを食前 (左下図)

経時的推移

0 1 2 3 4 5 6
アピドラ注  4器 7(± 1532)13995(± 255)%0(■ 168)
インスリンリスプロ 4173(士 豹10)14708(■266)1010(± 175)

速効型インスリン シ
“

8(± 1559) 17174(■ 284) 1243(■ 210)

食後経過時間 (h)

△ :投与タイミング

(左上図)又は食直後 (右上図)に単回皮
に単回皮下投与したときの食後血糖値の

0
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―
―
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【臨床成績】
1.1ロヨ層月間胃

=覇

貪威綸18)

国内における1型糖尿病試験 (1日 4回頻回注射法、毎食直前投与、インスリン リスプロ比較、

28週間 :イ ンスリン グラルギンとの9r用 )は本剤群 (132Jl)、 インスリン リスプロ群 (13591)

を対象に行われた。その結果、インスリン リスプロと比べ HbAl。 値の変化量において本剤の非

劣性が検証された。有害事象、重篤な低血糖及び抗体産生において群間に注目すべき差は認めら

れなかった。

[ ]の 数字は、解析対象例数 (平均値士標準偏差 )

※開始時から終了時における変化量の調整平均の群間差 (ア ピドラ注―インスリン リスプ

ロ)、 95%信頼区間

22塁鮨□尿
"■

■駿口贈臓9)

日本人及び外国人 (韓国人)における2型糖尿病試験 (1日 3回 頻回注射、毎食直前投与、経回

血糖降下剤療法比較、16週間 :本剤単独又は経口血糖降下剤との併用)は本剤+経口血糖降下剤

併用療法群 0釦例 )、 本剤単独療法群 (127例 )、 経口血糖降下剤療法群 030m)を対象に行われ

た。その結果、経口血糖降下剤療法と比べ HbA“ 値の変化量において本剤の優越性が検証された

(pく OIXX11)。 本剤は経口血糖降下剤療法と比べ食後 2時間血糖値を有意に低下させた。また、有

害事象及び重篤な低血糖において群間に注目すべき差は認められず、抗体産生においては特記す

べき変動は認められなかった。

[ ]の 数字は、解析対象例数                   (平 均値±標準偏差)

※開始時からの変化量での経口血糖降下剤療法群との比較 :pく O IXX11、 共分散分析

※※HbAlcは開始時から終了時における変化量の調整平均、食後 2時 間血糖値は終了時値の

調整平均、95%信頼区間、上段 :ア ピドラ注 経口血糖降下剤 併用―経口血糖降下剤、

下段 :ア ピドラ注 単独―経口血糖降下剤

3.食直後投与による成績 (海外出床試験)10)

激 ‖こおける1型糖尿病試験 (1日 4回頻回注射法、食直前 (0～ 15分前)又は食直後 (食事終

了直後又は食事開始後20分のいずれか早い時点)、 速効型インスリン食前 (∞～45分前)比較、12

週間 :イ ンスリン グラルギンとの併用)は本剤食直前群 (286例 )、 本剤食直後群 (2∝例 )、 速効

型インスリン群 (2田例)を対象に行われた。その結果、本剤食直前投与及び速効型インスリン食

前投与と比べ GHb値の変化量において本剤食直後投与の非劣性が検証された。また、有害事象

及び重篤な低血糖において群間に注目すべき差は認められなかった。

[ ]の 数字は、解析対象例数 (平均値±標準偏差)

※開始時から終了時における変化量の調整平均の群間差、9833%信 頼区間、上段 :ア ピドラ

注 (食直後)一速効型インスリン、中段 :ア ピドラ注 (食直前)―速効型インスリン、下段 :

アビドラ注 (食直後)― アピドラ注 (食直前)

醐 におけるE― m  (紳 韓 )11)

激 ‖こおける小児 (4～ 17歳)の 1型糖尿病試験 (1日 4回頻回注射法、毎食直前投与、インス

リン リスプロ比較、26週間 :イ ンスリン グラルギン又はNⅢ インスリンとの併用)は本剤群

(277例 )、 インスリン リスプロ群 (2∝例)を対象に行われた。その結果、インスリン リスプロ

と比べ GHb値の変化量において本剤の非劣性が検証された。有害事象、重篤な低血糖及び抗体

産生において群間に注目すべき差は認められなかった。

[ ]の 数字は、解析対象例数                  (平 均値士標準偏差)

※ :開始時から終了時における変化量の調整平均の群間差 (ア ピドラ注―インスリン リスプ

ロ)、 95%信頼区間

ユボータブルインスリン用輸液ボンプ顎与による成績 (海外■床試験)②

海外における1型糖尿病試験 (持続皮下注入法、インスリン アスパルト比較、フ週間)はポー
タブルインスリン用輸液ポンプを用いて本剤群 (四例 )、 インスリン アスパルト群 (∝例)を対
象に行われた。血糖コントロールパラメータ、有害事象及び重篤な低血憶において、群間に注目

すべき差は認められなかった。また、 lヵ 月間におけるカテーテル閉塞の頻度及びカテーテル交

換の頻度は両群てほぼ同程度であった。

【薬効薬理 】
1.血糖降下作用

イスを用いた正常血糖クランプ試験において、本剤を皮下投与したとき、同用量のヒトインスリ

ンの投与よりも速やかに血糖降下作用を発現した13)。

2作用機序
インスリン グルリジンは、 ヒトインスリンのB鎖 3番目のアスパラギン残基をリジンに、 また、
B鎖29番 目のリジン残基をグルタミン酸に置換したヒトインスリン誘導体である。これらのアミ
ノ酸の置換により、インスリン グルリジンは、単量体としてより安定的に存在し、かつ、単量体

から二量体へ、更に二量体から六量体への会合形成も抑制されている。また、インスリン グルリ

ジンは製剤中において単量体として存在する割合が大きいため、皮下投与後、これらの単量体が

そのまま速やかに血流に到達し、超速効型のプロファイルを示す。

インスリン及びインスリン グルリジンを含むその誘導体の主要な活性は、グルコース代謝の調節

にある。インスリン及びその誘導体は、末梢におけるグルコースの取り込み、特に骨格筋及び脂

肪による取り込みを促進し、また肝におけるグルコース産生を阻害することによって血糖値を降

下させる。更に、蛋自分解を阻害し、蛋自合成を促進するとともに、脂肪細胞における脂肪分解

を阻害する。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 :イ ンスリン グルリジン (遺伝子組換え)

InsuLnGlulislnc(Ccnetlcal Rccombhatlon)

繊 :

現疇門ミ i C2“ H3ふN“0が 6
分子量 :582258

性 状 :自色の粉末である。
希酸あるいは希アルカリによく溶ける。水、エタノール及びメタノールにはほとんど溶け

ない。

吸湿性である。

等電点 :pHrD 12

【包 装】
ЮЮ単位,llhLX lバ イアル
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評価項目

アピドラ注 インスリン リスプロ 調整平均の

群間差

(信頼区間)※投与開始時 投与終了時 投与開始時 投与終了時

]Hb(%)
820■ 1046

[271]

831± 1374

[271]

817■ 1023

[291]

837■ 1322

[291]

-006

(-024:012)

追加インスリン

投与量(単位)

243■ 1464

[274]

255■ 1493

[2Z]

243■ 1472

[294]

270■ 1629

[2%] -267
35

-O12)

基礎インスリン

投与量(単位)

272■ 13%
[275]

284± 1440

[275]

266± 1414

[294]

289± 1482

[2%] -196
13

-029)

評価項 目

アピ ドラ注 インスリン リスプロ 調整平均の

群間差

(信頼区問)※投与開始時 投与終了時 投与開始時 投与終了時

ibAlc(%)
744■ 0%2
[132]

754± 0"4
[132]

750± 09Ю

[134]

754± 0978

[lm]

006
(-0∞ :021)

自加インスリン

支与量(単位)

2959■ 12980

[131]

2992± 12934

[131]

3170■ 1389
[135]

3189■ 13538

[135]

O IXl

(-110:111)

憲礎インスリン

党与量(単位)

1569■ 6392

[1311

1518■ 6176

[131]

1626± 8011

[135]

165Э ±8175

[135]

-079

(-142:-017)

評価項目

アピ ドラ注

経口血糖降下剤併用

アピドラ注

単独
経口血糖降下剤 調整平均の

群間差

(信頼区間)※※投与

開始時

投与

終了時

投与

開始時

投与

終了時

投与

開始時

投与

終了時

IbAlc(%)
[128]

%■ 0888■

[128]

76■ 115い

[124]

842± 126,

[128]

146116%122,
-0“十-081-041)[124] [128〕

|∝ 2■

“

75:

[122]

3217■ 626{

[122]

n42■ 8181■

[122]

lb 2± 684:

[127]
`“

7±η49

1lη ]

-231-101-● 51
-75-541-96)唐値(InB dL [12]

色加インスリン

,与量(単位)

1332■ 229C

[lη ]

22,± 1247

[127]

1415± 3“

[1る ]

3803± 1665

[123]

評価項目

アピドラ注 (食直前 ) アピドラ注 (食直後 ) 速効型インスリン 調整平均の

群間差

(信頼区間)※
投与

開始時

投与

終了時

投与

開始時

投与

終了時

投与

開始時

投与

終了時

〕Hb(%)
″±092

[268]

745± 09■

[268]

70■ 0"1

[276]

7o8± 0"`

[η6]

65■ 0921

[257]

753± 102:

[2"]

O llzl(-011:016)

-013(-0261001)

015(0∝ ;029)

E加インスリン

た与畳1単位|
921± 16“ 1

[281]

お40± 169η

[281]

2831■ 15,|

[283]

2&“■159α

[28]

73■ 16■ ,

[269] "η
±1874

[269]

-22( 3ri O毬
|

-2“ 1 4男: α
"|041(-121:21t3)

鍛 インスリン

え与量(単位|

■m± 1353

[28rl]

945± 14%7

[280]

お59± 13(■

[285]

Ю7■ 1437

[285]

7"± 1388f

[270]

〕&49± 1445

[270]

-043(-l mio64)

Э∞(-078:137)
-073(― l● 10")

●

ツ ン
… …

〒163-1488東京都新宿区西新宿三丁目2(理曖号




